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Introducción
Las Tiazolidindionas son Agonistas del receptor de peroxisomas PPAR gama en el tejido adiposo. Este grupo de drogas fue liberado al mercado durante la década pasada como un mecanismo novedoso de combatir la diabetes. La primera del grupo que fue comercializada fue la Troglitazona. Sin embargo al poco tiempo se reportaron casos de hepatoxicidad severas por lo que se retiró del mercado. Su lugar fue tomado por la Rosiglitazona y la Pioglitazona. En todos los caso las evidencias sobre las cuales se sustentaba su aprobación eran marcadores subrogados como la capacidad de reducir la glucemia y la Hb A1c. Además los estudios eran  de corta duración. Recientemente se han publicado estudios que se ocuparan sobre el efecto de estas drogas sobre las variables mas duras como ser mortalidad cardiovascular o reducción de complicaciones derivadas de la diabetes y meta análisis que han generado algunas controversias sobre el papel de este grupo de drogas en el tratamiento de la diabetes tipo 2. 

Material y métodos

Dos investigadores independientes revisaron las publicaciones de trabajos científicos sobre Tiazolidindionas que incluyan mas de 500 pacientes y que cumplan con los siguientes criterios: 1). diseño doble ciego 2). Duración mayor a 2 años 3). Variables primarias seleccionadas que incluyan complicaciones crónicas de la diabetes o complicaciones cardiovasculares de la enfermedad. 4) meta análisis.  
Resultados 
Los estudios podemos agruparlos de acuerdo a sus características.  Por un lado tenemos estudios contra placebo, de corta duración que tuvieron como objetivo evaluar el control glucémico. Otros estudios son comparativos entre distintas variantes de tratamiento y estudios de tratamiento combinado.  

Estudios contra placebo
El estudio “Pioglitazone 001 Study Group” 3 fue desechado por su duración y número de pacientes. Lo mismo sucedió en el estudio de Levobitz  4.
En tratamiento combinado.  

La Rosiglitazona se ha ensayado combinada con otros hipoglucemiantes. El estudio de Fonseca tampoco cumplió con la calidad metodológica elegida 5. 
Estudios que se ocupan de variables más significativas  que fueron seleccionados para el análisis 
El estudio PROactive es randomizado doble ciego 6. Los criterios de inclusión fueron pacientes con diagnóstico de diabetes tipo 2 tratados con hipoglucemiantes orales y mal control de su enfermedad, definido como un nivel de Hb A1c mayor a 6,5 %. Los pacientes debían tener enfermedad cardiovascular establecida definida como antecedentes de IAM o ACV los 6 meses previos al inicio del reclutamiento. Los criterios de exclusión fueron diabetes tipo 1,  ulceras isquémicas, elevación de Transaminasas mas de 2,5 veces el normal. Las variables primarias fueron todas las causas de mortalidad, infarto no fatal, ACV, Síndrome coronario agudo, intervención endovascular o amputación. Las variables secundarias fueron tiempo hasta el primer evento, IAM no silente, ACV y muerte cardiovascular. El estudio reclutó 5238 pacientes y tuvo una duración de 35 meses. Al momento de la randomización 62 % tomaban Metformina, 62 % una Sulfonilurea como  monoterapia o combinación y 30 % recibían Insulina. La reducción en los eventos primarios no fue significativa (RR 0,90 IC 0,80-1,02). Con la inclusión de los eventos secundarios no seleccionados en el diseño inicial, se logra un beneficio menor de reducción, 16 % (RR 0,84 IC 0,72 a 0,98). Los efectos adversos serios se desarrollaron en 1 % de los pacientes, pero el edema y el riesgo de fallo de Bomba fue mayor para el grupo de pacientes tratado con Rosiglitazona, sin aumentar la mortalidad total. 

El estudio ADOPT es randomizado doble ciego7. Tuvo como objetivo comparar tres estrategias diferentes de tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2. Se reclutaron 4360 pacientes de 30 a 75 años con Glucemias entre 126 y 180 mg/dl, sin mejoría con tratamiento no farmacológico. Se separaron en tres ramas, un grupo recibió Rosiglitazona 4 mg/día que se aumentaba a 4 mg dos veces día si la glucemia permanecía por encima de 140 mg/dl. Otro grupo recibió Metformina al inicio 500 mg que se aumentaba hasta un máximo de 1 grs. Dos veces día y otro grupo Gliburida al inicio 5 mg con una dosis máxima de 7,5 mg dos veces al día. La variable primaria elegida fue el tiempo hasta la progresión de la Diabetes definida como una glucemia > 180 mg en al menos dos oportunidades separados por 6 semanas. La monoterapia falló en 143 pacientes con Rosiglitazona  (2,9 % por año) 207 con Metformina (4,3 % por año y 311 con Gliburida (7,5  % por año). La reducción obtenida con Rosiglitazona fue de un 32 %.  Las variables secundarias evaluadas fueron  la Glucemia y la Hb A1c que se redujeron  en  todos los grupos de tratamiento a los 6 meses. Luego de ellos el incremento fue mayor para la Gliburida. A los 4 años 40 % de los pacientes tenían Hb A1c < 7 % en el grupo Rosiglitazona, 36 % en el grupo Metformina y 26 % en el grupo Gliburida. La Insulina sensibilidad mejoró en forma significativa en los grupos Rosiglitazona y Metformina.  El aumento de peso fue mayor para el grupo Rosiglitazona, promedio 4,8 Kg. (4,3 a 5,3), 1,6 Kg. en el grupo Gliburida (1,0 a 2,2) mientras se redujo en el grupo Metformina 2,9 Kg. (2,3 a 3,4). Respecto a la tolerancia se reportaron 22 casos de fallo de bomba en el grupo Rosiglitazona y 19 en el grupo Metformina RR 1,3 con un intervalo de confianza de 0,66 a 2,29). La Rosiglitazona se asoció a edema, aumento de peso y aumento de Colesterol LDL.  La Metformina se asoció a intolerancia  digestiva.
El estudio DREAM  es un randomizado doble ciego 8. Los criterios de inclusión fueron pacientes con Glucemia alterada en ayunas definida según las normas de la OMS como un valor entre 110 a 125 mg/dl, o test de tolerancia a la glucosa alterado definido como un valor de glucemia entre 140 y 199 mg/dl a los 120 minutos de la administración de la carga de glucosa. Las variables primarias fueron desarrollo de diabetes o mortalidad total.  Las variables secundarias fueron regresión de la glucemia a la normalidad, definida como un valor menor a 110 mg/dl, o menor a 140 mg/dl a las dos horas de un test de tolerancia a la glucosa, eventos cardiovasculares o eventos renales. Se reclutaron un total de 5269 pacientes, de los cuales se separaron 2635 a Rosiglitazona y 2634 a placebo. La duración del estudio fue de 3 años. La reducción en el desarrollo de la variable primaria fue de 60 % (RR 0,40 IC 0,36-0,46) significativa solo para desarrollo de diabetes, sin influencia sobre mortalidad total. La regresión de los valores de glucemia a la normalidad se produjo en 70 % de los casos, (RR 1,71 OC 1,57-1,87). No se demostró ningún beneficio sobre las complicaciones cardiovasculares.  La ganancia de peso fue en promedio 2,2 Kg. en el grupo tratado. Se desarrolló edema que motivo la suspensión del tratamiento en 5 % de los pacientes y se reportó un aumento significativo del riesgo de Insuficiencia cardiaca. En tres años de tratamiento se desarrollarán 5 nuevos casos de fallo de bomba con un tratamiento con Rosiglitazona.  
El estudio RECORD es un estudio abierto 9, randomizado multicéntrico de no inferioridad.  Criterios de inclusión diabetes tipo 2 de 40 a 75 años, con valores de Hb A1c mayores a 7,0 % pero menores a 9 %, mal controlados por metformina o Sulfonilureas. Reclutaron 4447 pacientes con mal control metabólico con una sola droga que fueron referidos a recibir Rosiglitazona. Se excluyeron pacientes que hubieran tenido algún evento cardiovascular los 3 meses previos, insuficiencia hepática o insuficiencia cardiaca. Las variables primarias elegidas fueron hospitalización o muerte cardiovascular. Las causas de hospitalización fueron por: IAM, Fallo de bomba, ACV,  angina inestable, AIT, Revascularización amputación o cualquier otro evento cardiovascular. Las causas de muerte fueron  por: Fallo de bomba, IAM, Muerte súbita, ACV o cualquier otro evento cardiovascular.  

Las variables secundarias resultaron de la suma de: muerte de causa cardiovascular y cualquier evento como Fallo de bomba, IAM, ACV o cualquier otro evento cardiovascular 

Un grupo de 2222 pacientes que estaban en tratamiento con metformina se les agregó Sulfonilureas o Rosiglitazona. Otro grupo de 2225 pacientes que estaban recibiendo sulfodrogas se les agregó metformina o Rosiglitazona. La duración del estudio fue de 3,7 años. 
No se demostraron diferencias en las variables primarias, se desarrollaron 217 eventos en el grupo Rosiglitazona y 202 eventos en el grupo control. El  RR fue de 1,08 con un intervalo de confianza de 0,89 a 1,31. el riesgo de IAM fue de 1,16  con un intervalo de confianza de IC 0,75 a 0,81. La mortalidad de cualquier causa tuvo un RR 0,93 con un IC 0,67 a 1,27 y la muerte cardiovascular fue de 0,80 IC 0,52 a 1,24. Se observó un aumento del riesgo de Insuficiencia cardíaca de RR 2,15 con  intervalo de confianza de 1,30 a 3,57.  
Resultados de meta análisis 

Recientemente un meta análisis 10 sobre las Tiazolidindionas nos genera algunas dudas sobre su uso. Se tomaron como criterios de inclusión estudios doble ciego de duración mayor a 24 semanas. Se revisaron 42 estudios de los cuales 26 no fueron publicados. El análisis de los trabajos nos mostró un aumento limítrofe del riesgo de infarto y muerte cardiovascular comparado con los demás Diabetostáticos orales. Se desarrollaron 86 infartos en el grupo Rosiglitazona y 72 en el grupo control lo que dio como resultado un aumento del riesgo de 43 %. El RR fue de 1.43 y el intervalo de confianza fue de 1.03 a 1.98; P = 0.03).

Las limitaciones de este estudio son varias, por una parte muchos estudios no fueron publicados. El número de eventos fue pequeño  y la duración de los estudios fue breve 26 a 52 semanas.  

El mecanismo no se conoce pero se postula que podría tener relación con el aumento del colesterol LDL, con la anemia secundaria que podría ocasionar isquemia  cardiaca. No queda claro si la Pioglitazona comparte el mismo efecto desfavorable sobre las variables cardiovasculares 

Un Metaanalisis de reciente publicación sobre Rosiglitazona 19, sobre 4 estudios randomizados y 3 revisiones sistemáticas, nos muestra un aumento del riesgo de infarto y fallo de bomba. Se reclutaron 14.292 pacientes, en los cuales se reportó un aumento del riesgo de infarto de 42 %, (RR 1,42 IC de 1,06 a 1,91). También se detectó aumento del riesgo de Fallo de bomba de más del 100 %, (RR 2,09 IC de 1,52 a 2,88). No se observó aumento de la mortalidad. Otro meta análisis sobre Pioglitazona 20 no demostró aumento de mortalidad ni riesgo cardiovascular en los tratados con Pioglitazona. Se seleccionaron 19.390 pacientes  de 19 estudios randomizados que incluyeran a la Pioglitazona comparada con placebo y con otras drogas incluidas la Rosiglitazona. Una reducción significativa fue obtenida en las variables primarias muerte, IAM fatal y no fatal y ACV con la Pioglitazona. La reducción fue de 19 % (RR  0.82; 95% IC, 0.72-0.94). También se observó un aumento del riesgo de Insuficiencia cardíaca de 41 %, (RR 1,41 IC de 1.14 a 1,76). No queda claro la razón de estas diferencias, dado que ambas drogas tiene el mismo mecanismo de acción. Algunos autores atribuyen estas diferencias a diferentes acciones sobre el perfil lipídico.  Ambas drogas producen un aumento del Colesterol HDL. Los niveles de Triglicéridos se reducen con la Pioglitazona y no con la Rosiglitazona. El nivel de colesterol LDL aumenta con la Rosiglitazona, aunque a expensas de formas más grandes y menos aterogénicas 13.
Comentario  

Crítica a los principales estudios 

El estudio Pro Active fue randomizado doble ciego. No se demostraron diferencias significativas sobre las variables primarias elegidas, (RR 0,90 IC 0,80-1,02). Con la inclusión de los eventos secundarios inicialmente no considerados se logra un beneficio menor, reducción 16 % (RR 0,84 IC 0,72 a 0,98). Sin embargo efectos adversos serios se desarrollaron en 1 % de los pacientes incluyendo un riesgo mayor de fallo de bomba
El estudio ADOPT fue esponsoreado por el laboratorio productor. La definición elegida como falta de respuesta glucemia > 180 mg/dl no corresponde a las recomendaciones actuales de tomar la Hb A1c como Target. La tasa de abandonos fue muy significativa y solo 60 % de los pacientes inicialmente reclutados completaron el  estudio. Los pacientes tratados con Rosiglitazona tuvieron un aumento significativo del peso mucho mayor al ocasionado por la Glibenclamida, además los pacientes necesitaron tomar con mayor frecuencia diuréticos y Estatines reflejo de las consecuencias metabólicas del tratamiento con Tiazolidindionas 2.
El estudio RECORD tiene como elementos de crítica que la variable primaria elegida fue demasiado amplia por lo que se pudo atenuar el riesgo de eventos serios como infarto de miocardio 11. Es llamativa la reducida tasa de eventos cardiovasculares detectados en el estudio, apenas 4,5 por mil al año lo que se coloca en un 40 % del promedio esperado para este grupo de pacientes de alto riesgo. 

Los meta análisis de reciente publicación tiene varios elementos de crítica. Por un lado los estudios incluidos no fueron  diseñados para evaluar eventos cardiovasculares y la adjudicación de las complicaciones no fue adecuadamente diseñada en forma previa 20. El número de eventos isquémicos fue escaso, pero si fue mucho mas significativo el número de casos de fallo de bomba 
Perfil Farmacológico
Las Tiazolidindionas son Agonistas del receptor de Peroxisomas PPAR gama en el tejido adiposo 1-12. La estimulación de este receptor reduce la producción hepática de glucosa y aumenta la sensibilidad de los tejidos como músculo, tejido adiposo e hígado  a la Insulina.  
Las Tiazolidindionas producen redistribución de los Triglicéridos de los tejidos desde los depósitos viscerales al compartimiento subcutáneo. Reducen los niveles de ácidos grasos libres y de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral y la interleukina 6. Aumentan los niveles de Adiponectina que tiene efectos Insulino sensibilizadores.   Pueden mejorar la función endotelial aunque no se han demostrado aun efectos de estas drogas sobre la Aterogénesis 1-2. Ocasionan un aumento de los transportadores de Glucosa 1-2. En definitiva Reducen los niveles de Glucemia al incrementar la sensibilidad a la Insulina en los tejidos periféricos. Logran reducir los valores de Hb A1c 1 a 1,5% y la reducción media en los niveles de Glucosa obtenida con las Tiazolidindionas es de 30 a 50  mg/dl aproximadamente. Comparando los efectos de las Tiazolidindionas con las Sulfonilureas y la Metformina son menos efectivas en reducir los valores de Glucemia y Hb Glicosilada 12-14. 
Efectos no Hipoglucemiantes

Las Tiazolidindionas ocasionan cambios en  el perfil lipídico. Producen un aumento del Colesterol HDL. Los niveles de Triglicéridos se reducen con la Pioglitazona. El nivel de colesterol LDL aumenta con la Rosiglitazona, aunque a expensas de formas más grandes y menos aterogénicas 13. Reducen la presión arterial al mejorar la Insulinoresistencia y mejoran la capacidad de vasodilatación Endotelial tanto en el brazo como en las arterias coronarias 14. En los pacientes con Hígado graso o Esteatohepatitis han demostrado un efecto favorable, con mejoría de la inflamación 15. En las pacientes con síndrome de Ovario Poliquístico se ha observado mejoría en el hirsutismo, trastornos de la Ovulación e incluso combinados a Clomifemo logran inducir ovulación en muchos pacientes. Pero los estudios son limitados y falta mayor experiencia 22. 

Efectos adversos

Hepatoxicidad se ha observado con Troglitazone lo que llevó a la discontinuación de este medicamento en el año 2000. Hasta ahora la Rosiglitazone y la Pioglitazona no parecen compartir la Hepatoxicidad de la Troglitazone. Sin embargo casos aislados de hepatitis por Pioglitazone han sido reportados 21. Es recomendable realizar hepatogramas periódicos en todo paciente tratado con Tiazolidindionas y se contraindican en pacientes con Hepatopatías. 

Aumento del riesgo de Insuficiencia cardíaca. En un estudio retrospectivo en diabéticos tipo 2  el riesgo 
de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) con glitazonas comparada con otros antidiabéticos orales fue 1,7 veces mayor. Se produjeron  36 casos adicionales de insuficiencia cardiaca por cada 1.000 pacientes tratados durante 40 meses 18. En el estudio DREAM el riesgo de ICC fue 7 veces mayor 11,  con desarrollo de 5 nuevos casos de fallo de bomba en tres años de seguimiento. Se ha reportado desarrollo de edema macular en pacientes tratados con Tiazolidindionas con mas de 66 casos reportados en la FDA 19. Aumento de peso fue observado con todas ellas. Se ha reportado aumento del riesgo de fracturas. Las mismas son de extremidades y son comunes a ambas drogas. 

conclusión. 

En general la eficacia sobre marcadores subrogados parece ser menor que las Drogas de primera línea como Sulfonilureas y Metformina. Con ambos grupos de drogas se espera un descenso promedio de la Glucemia de alrededor de 60 a 70 mg. /dl  y una caída de la Hb A 1c de 1,5 a 2 %. En cambio los efectos esperados de la Tiazolidindionas son un descenso de la Hb A 1c de alrededor de 0,5 a 1,4 % y Glucosa de 30 a 50 mg. /dl 23-24-25.
No han demostrado eficacia en reducir las complicaciones a largo plazo derivadas de la enfermedad tal como hemos demostrado en los  principales estudios y meta análisis. 

Las evidencias sobre su seguridad son controvertidas y se ha reportados efectos adversos serios con estas drogas. Si bien parecen los efectos cardiovasculares de menor severidad con la Pioglitazona, hace falta mayor experiencia. Cuando analizamos conveniencia ocasionan ganancia de peso, trastornos en los lípidos, retención de y se contraindican en pacientes con Fallo de bomba.  
Su costo es elevado comparado a las Drogas de acción primaria. 

Por lo expuesto estos medicamentos no pueden ser considerados drogas de primera línea para el tratamiento de la diabetes. 
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