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Resumen

Las tiazolidinedionas constituyen un grupo de antihi-
perglicemiantes orales, que aumentan la sensibilidad a
la insulina, tras favorecer la movilizacién de los acidos
grasos al tejido adiposo; promover la proliferacion y
diferenciacién de los adipositos; y regular la transcrip-
cién de adipoquinas. Todos estos efectos son inducidos
al activar el receptor y activador de la proliferacion de
los peroxisomas (PPARYy). Estas caracteristicas los han
convertido en excelentes agentes de primera linea para
el tratamiento de la diabetes tipo 2. En varios estudios
se han encontrado efectos beneficiosos del uso de estas
drogas en pacientes con riesgo cardiovascular, sindrome
de ovario poliquistico y esteatosis hepdtica. Sin embargo,
se conoce poco sobre el mecanismo de accion de estos
farmacos en dichas patologias asi como la seguridad del
uso de este medicamento a largo plazo. En este articulo
se revisan algunos datos referentes a los beneficios de
estos farmacos, en la diabetes y otras enfermedades, asi
como sus efectos adversos.
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Proliferacion de los Peroxisomas (PPARy), Diabetes Me-
[litus Tipo 2.
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Abstract

Thiazolidinediones are a group of oral antihyperglycemic,
that increase the sensitivity to insulin, after emphasizing
the mobilization of fatty acids to adipose tissue; Promote
the proliferation and differentiation of adipocytes and
regulate the transcription of adipokines. All these effects
are induced for Peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma (PPARy). These characteristics have made
them excellent first-line agents for the treatment of type
2 diabetes. Several studies have found beneficial effects
of using these drugs in patients with cardiovascular risk,
polycystic ovary syndrome and hepatic steatosis. Howev-
er, little is known about the mechanism of action of these
drugs in these diseases and the safety of using this drug
in long term. In this article we review some information
about the benefits of these drugs, in diabetes and other
diseases as well as their adverse effects.

Keywords: Thiazolidinediones, antihyperglycemic, insu-
lin sensitivity y Peroxisome proliferator-activated recep-
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Introduccion

La diabetes (DM) es una epidemia creciente a nivel mun-
dial, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6
191 millones de casos de diabetes para el ano 2000, y
estipuld que esta cifra aumentara a 366 millones de ca-
sos para el ano 2030". El nimero de muertes atribuidas
a las complicaciones de la DM en el ano 2000 fue de
aproximadamente 3.2 millones convirtiendo a la diabe-
tes en la mayor causa de enfermedad y muerte prematura
en la mayoria de los paises al incrementar el riesgo a
accidentes cardiovasculares'. La Federacién Internacio-
nal de Diabetes (FDI) estim6 una prevalencia de 35 mil-
lones de casos de diabetes en América para el ano 2000;
19 millones (54%) de estos casos residian en América
Latina y el Caribe’. Debido a la escasa vigilancia epi-
demiolégica de la diabetes en Venezuela los datos de
la prevalencia varian grandemente en las encuestas de-
bido diferencias metodolégicas®. La tasa bruta de casos
con diabetes varia entre 2% al 5%, lo cual corresponde
de 460 mil a 1 millén de personas con diabetes respec-
tivamente. De acuerdo al promedio de casos informados
entre los anos 1996-2000 por la Direccion de Vigilancia
Epidemioldgica; de acuerdo a esto se estimé una tasa
media de 246 por cien mil habitantes con diabetes para
todo el pais?.

Esta enfermedad se caracteriza por hiperglicemia con-
secuencia de defectos en la regulacion del metabolismo
de la glucosa; dichos defectos son derivados en primera
instancia de una insulinorresistencia, que cursa con una
hiperinsulinemia compensatoria; dichos niveles eleva-
dos de secrecion de insulina generan disfuncién de las
células beta del pancreas, lo que provoca un descenso
importante en la secrecién de insulina, atenuandose por
tanto la hiperglicémia®. La diabetes es ademas un factor
de riesgo importante para enfermedades de arteria coro-
naria, enfermedades periféricas vasculares e infartos*. Se
ha demostrado que una disminucién en los niveles de
glucosa, reduce notablemente la progresién de las com-
plicaciones micro y macrovasculares caracteristicas de
esta enfermedad®. Actualmente el tratamiento de la dia-
betes cuenta con mas de una docena de agentes que con-
tribuyen a disminuir los niveles de glucosa, entre los que
se encuentran hipoglicemiantes y sencibilizantes de la
accion de la insulina®. Entre los agentes sencibilizantes,
las tiazolidendionas han sido usadas como agentes de
primera linea o terapia combinada con otros hipoglice-
mientes con resultados satisfactorios’. A continuacion, se
revisan algunos datos referentes a los efectos del espectro
terapéutico de estos farmacos, tanto en la diabetes como
en otras patologfas.

Aspectos Histdricos

Las tiazolidendionas o glitazonas originalmente fueron
desarrolladas como hipolipemiantes; el primer miembro
de esta familia en ser sintetizado fue la ciglitazona; esta

droga no mostré efecto en la disminucién de los niveles
de lipidos pero en cambio, manifesté bajo efecto clinico
en la disminucion de los niveles de glucosa en modelos
animales. Su efecto en la glicemia abri6 la posibilidad
de crear otros andlogos para el tratamiento de la diabe-
tes®. En 1997 se lanza al mercado la troglitazona, en el
mismo ano se utiliz6 como variable de investigacion en
el estudio de prevencién contra la diabetes, avalado por
el instituto de diabetes y enfermedades digestivas y de
rindn (The National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases NIDDK). 135 casos de toxicidad
hepdtica surgieron a finales de 1997. La FDA (Food and
Drugs Administration) report6 para el ano 1998, 94 casos
de falla hepatica crénica; de los cuales 66 fallecieron, 11
recibieron transplante de higado, 10 se recuperaron y de
los demas se desconoce su condicién. Durante los tres
anos siguientes a su lanzamiento, la troglitazona produjo
2,510 casos de toxicidad hepatica, siendo la incidencia
de dafio hepatico agudo de 1/8,000 a 1/20,000 pacientes
tratados. En vista de su potente toxicidad hepdtica fue
retirado del mercado para el afio 2000°. En 1999 dos
analogos de la troglitazona que no mostraron toxicidad
hepdtica en modelos animales, la pioglitazona y la rosigl-
itazona fueron lanzados al mercados; estos analogos son
potentes insulinosencibilizantes que se han utilizado con
éxito como agentes de primera linea o en combinacion
con otros hipoglicemiantes en el tratamiento de la diabe-
tes tipo 2'°.

Mecanismo de Accién

El grupo de receptores nucleares denominados PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor), se encuen-
tran involucrados en la diferenciacién, ciclo celular y
regulacion metabdlica en diferentes tejidos. Los PPAR
gamma (PPARYy) se expresan principalmente en adipos-
itos, musculo e higado; ademas de otros tejidos como
mama, colon, préstata y macréfagos'™. Se ha reportado
que estos receptores intervienen en el metabolismo de la
glucosa vy lipidos®. Experimentos con mutantes de PPARy
en adipositos de rata, demostraron que una hiperactivi-
dad del receptor aumenta la diferenciacion de los adi-
positos y la obesidad; por el contrario una hipoactividad
conlleva a una disminucién del indice de masa corporal,
mejora la sensibilidad a la insulina y aumenta los niveles
plasmaticos de HDLc". Las tiazolidendionas se unen a
estos receptores provocando un cambio conformacional;
dicho cambio estabiliza la interaccién de este receptor
con el receptor del acido retinoico (RXR), reclutando
consecuentemente cofactores que resultan en la estimu-
lacién de la transcripcion de los genes objetivos!.

Las glitazonas inducen la entrada de 4cidos grasos al teji-
do adiposo, lo que resulta en una disminucién sistémica
de los 4cidos grasos disponibles y por tanto una dismi-
nucion de la entrada de 4cidos grasos a los tejidos dian-
as de la insulina (higado y musculo esquelético) mejo-
rando la resistencia a la insulina'. Tras la administracion
de glitazonas se evidencia, un aumento en la sintesis
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y contenido de insulina en los islotes pancredticos, se
estimulan la respuesta secretora y se recupera el patron
pulsatil de secrecién de insulina’. Las tiazolidendionas
ademas disminuyen la expresion de ciertas adipoquinas
a nivel del tejido adiposos; entre estas el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) es uno de los mas estudiados, ya
que es bien documentada la fosforilacién de los residuos
de serina en el sustrato receptor de la insulina 1 (IRST)
inducida por esta adipoquina; dicha fosforilacién inhibe
la sefializacion de la insulina aumentando la resistencia
a la insulina®. En tejidos periféricos, las tiazolidendio-
nas favorecen la captacion de glucosa al aumentar en la
expresion de los genes GLUT-1 y GLUT-4, e incremen-
tan la oxidacién de la glucosa y la traslocacion del trans-
portador Glut-4 a la membrana plasmatica, después de
favorecer la sensibilidad a la insulina. Una produccién
elevada de cortisol es caracteristico de individuos obesos
con diabetes tipo 2, esta hormona esteroidea favorece a
insulinorresistencia y la gluconeogénesis'*. En adipositos
la enzima 11-B-hidroxiestroide deshidrogenasa cataliza
la formacién del glucocorticoides cortisol a partir de la
cortisona®. Las tiazolidendionas reducen la expresion
de esta enzima en tejido adiposo favoreciendo la sen-
sibilidad a la insulina'™. La proteina cinasa activada por
AMP (AMPK) considerada el censor metabdlico de la
célula, fosforila la e inactiva hidroximetilglutaril Co-A
reductasa y la acetil Co-A carboxilasa inhibiendo la sin-
tesis de colesterol y de acidos grasos respectivamente; al
mismo tiempo favorece la traslocacién de los transpor-
tadores Glut-4 en musculo esquelético’. Se ha repor-
tado un incremento de la actividad de la AMPK en tejido
adiposo e higado de ratas tras la administracion de pio-
glitazona, efecto que contribuye con la sensibilidad a
la insulina'. La pioglitazona induce la expresién de la
adipoquina adiponectina, un reconocido activador de
la senalizacion de la AMPK a nivel de musculo esquelé-
tico'. Estas caracteristicas han convertido a las tiazoli-
dendionas en excelentes candidato para el tratamiento
de la diabetes tipo 2.

Analogos

Tres tiazolidendionas han sido aprobadas por la FDA de
Estados Unidos para el tratamiento de la diabetes tipo 2.
La troglitazone, la rosiglitazona y la Pioglitazona. La tro-
glitazona (Rezulin) cuyo nombre quimico formal (IUPAC)
es 5-[[4-[(6-hydroxy-2,5,7, 8 —tetramethylchroman
- 2 - yl) methoxy] phenylimetil] - 1,3-thiazolidine- 2,4-
dione (Figura 1); presenta una absorcién incrementada
con las comidas de un 30% a un 85%, es transportada
en la sangre asociado a la albdmina en un 99%, tiene un
tiempo de vida media de 16-34 horas; esta droga es me-
tabolizada a nivel hepatico e induce la P450 CYP3A4 ™.
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Figura 1: Estructura quimica de la Troglitazona: el cuadro rojo sefiala la estructu-
ra comdn para los miembros de esta familia de farmacos20.

Rosiglitazona (Avandia), cuyo nombre quimico formal
(IUPAC) es 5-(4-(2-(methyl(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)
benzyl)thiazolidine-2,4-dione (Figura 2); presenta una
biodisponibilidad del 99%, es absorbida a nivel intesti-
nal y los alimentos no alteran significativamente si absor-
cién, es trasportada en la sangre asociada a la albimina
en un 99%, presenta un tiempo de vida media de 3-4
horas, es altamente metabolizada en el higado a metabo-
litos inactivos. Datos in vitro muestran que la citocromo
(CYP) P450, la isoenzima 2C8 (CYP2C8) y en menor
grado CYP209 estan involucradas en el metabolismo de
esta droga?'.
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Figura 2: Estructura quimica de la Rosiglitazona: el cuadro rojo sefiala la estruc-
tura comdn de las glitazonas21.

Pioglitazona (Actos), el nombre IUPAC de esta droga es
5-[[4-[2-(5-ethylpyridin-2-yl)ethoxylphenylimethyl]-1,3-
thiazolidine-2,4-dione (Figura 3); a diferencia de las otras
glitazonas, la absorcion de esta droga es retrasada de 3-4
horas tras la alimentacion; al igual que la troglitazona y
la rosiglitazona, esta es transportada en un 99% unida a
proteinas plasmadticas; tiene un tiempo de vida media de
3-7 horas y es metabolizada a nivel hepatico®.
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Figura 3: Estructura quimica de la pioglitazona: el cuadro rojo sefiala la estructu-
ra comdn para los miembros de la familia de farmacos22.
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Nuevas tiazolidendionas estan siendo sintetizadas y estu-
diadas actualmente. En la bibliografia nos encontramos
con glitazonas como KRP-297 y JTT-501 que tienen la
capacidad de activar tanto en PPARy como en PPARa,
presentan una actividad tejido especifico y propiedades
farmacoldgicas diferentes a los miembros mds clasicos
de este grupo'?. KRP-297 estimula la captacién de gluco-
sa en musculo esquelético de rata; disminuye ademas los
niveles de glucosa, insulina y triacilgliceridos en modelos
de animales diabéticos?*. MK-0767 (KRP-297; 2-meth-
oxy-5-(2,4-dioxo-5-thiazolidinyl)-N-[[4-(trifluoromethyl)
phenyl] methyl]benzamide)) es una nueva tiazoliden-
diona capaz de activar PPARy y PPARa, aumentando de
este modo la transcripcion de los genes que codifican las
proteinas involucradas en el metabolismo de la glucosa
y los acidos grasos®*.

Tiazolidendionas como MCC-555 y L764486 tienen
propiedades antidiabéticas significativas pero son pobres
ligandos de PPARy, se comportan principalmente como
moduladores, agonistas parciales, totales e incluso como
antagonistas dependiendo del tipo celular’?. MKO0533
((2R) -2- (3- {3- [(4-Methoxyphenyl) carbonyl] -2- methyl-
6-(trifluoromethoxy)-1H-indol-1-yl}phenoxy)  butanoic
acid) es un agonista parcial de PPARy en el tejido adi-
poso, parece exhibir eficacia comparable con la pioglita-
cionay la rosiglitazona in vivo, sin embargo induce reac-
ciones adversas como hipertrofia cardiaca, incrementa el
volumen de plasma y de fluido extracelular en modelos
animales®. Por otro lado, PAR-1622 ((S)- 2- ethoxy- 3
(4- (5- (4- (5- (methoxymethyl) isoxazol-3-yl) phenyl)-3-
methylthiophen - 2 - ylI) methoxy)phenyl) propanoic acid)
otro agonista parcial de PPARYy, induce la diferenciacién
de adipositos, mejora la sensibilidad en adipositos de ra-
tones ob/ob y presentan un perfil seguro de retencién de
liquidos en modelos animales?®. BLX-1002 por otro lado
es una pequena tiazolidendiona que no presenta afinidad
por PPAR reduce la glicemia en modelos de animales di-
abéticos sin afectar la adipogénesis; aumenta los niveles
de calcio citoplasmatico, afecta los canales de potasio
sensibles a ATP, induce la activacion de la proteina ci-
nasa activada por AMP (AMPK) y aumenta la secrecion
de insulina estimulada por glucosa de manera dependi-
ente de PI-3K (proteina cinasa 3 del fosfatidil inositol) en
lineas celulares?”. Todos Estos andlogos se encuentran en
fase Il de investigacion.

Tiazolidendionas y la Diabetes

Diversos estudios doble ciego realizados con troglitazona
en pacientes diabéticos con obesidad o delgados, y pa-
cientes obesos no diabéticos durante 12 a 24 semanas,
reportaron una reduccién entre 0-1% de la hemoglobina
glucosilada (HbATc) y una disminucién de la glucemia que
varid entre 0 a 36 mg/dL?*°. Otros estudios han sugerido
que hasta de 20 a 30% de los pacientes diabéticos tipo 2
no responden a troglitazona®'. La rosiglitazona y la piogli-
tazona, reducen entre un 0 a 1.5% la HbA1c y alrededor
de 50-60 mg/dL de glucosa®*?*. Al evaluar su efecto com-

parado con sulfonilureas o metformin (otros hipoglicemi-
antes), la reduccion en la HbATc y la glucemia de ayunas
es menor en los pacientes tratados con las glitazonas’.

En estudios de terapia combinada de rosiglitazona con
metformin, se ha observado un mayor efecto en el con-
trol glucémico, consiguiéndose mayores reducciones de
HbATc que van desde 1.2 a 3.4% en comparacién con
placebo*. Cuando se comparan los efectos de la tera-
pia combinada de pioglitazona/sulfonilurea contra gli-
cacida/metformina, las reducciones de HbA1c fueron
comparables entre los grupos. Por otro lado al compa-
rar la terapia combinada entre pioglitazona/metformina
contra sulfonilurea/metformina no hubo una diferencia
significativa al comparar la reducciéon en los niveles
de HbATc. Sin embargo, pioglitazona/metformina dis-
minuyé los niveles de insulina en ayuno, mientras que
el par sulfunilurea/metformina aumentaron los niveles
de insulina en ayuno®. Un estudio comparativo de 24
semanas entre el par metformina/glibenclamida versus
metfromina-rosiglitazona, en pacientes diabéticos tipo 2;
el par metformina-glibenclamida presenté reducciones
significativamente mayores en HbATc y niveles de glu-
cosa en plasma, que el par metformina-rosiglitazona.
Sin embargo, los pacientes tratados con el par metform-
ina-glibenclamida presentaron mayores eventos hipogli-
cémicos®®. Con la administracion de un triple esquema
(troglitazona, sulfonilureas y biguanidas), la reduccion
en los niveles de HbATc es mayor que en las terapias
con combinaciones dobles*, incluso proveen un efectivo
control glicérico a largo plazo®. En terapia combinada
de glitazonas con insulina, las tiazolidendionas aumen-
tan la produccion enddgena de insulina®. Todos estos
datos resalta la utilidad de esta clase de farmacos para el
control de la glicemia en pacientes con diabetes tipo 2,
debido a sus pocos efectos secundarios y a la capacidad
que tienen de favorecer la sensibilidad a la insulina, estos
farmacos se han convertido en drogas de primera linea
para el tratamiento de la DM tipo 2.

Tiazolidendionas y los Lipidos

Las glitazonas afectan el metabolismo de lipidos gene-
rando diferentes modificaciones dependiendo del anal-
0go, y sus efectos en los niveles de las lipoptoteinas han
sido controversiales. En un estudio comparativo realiza-
do por Boyle y colaboradoes, se reporté una reduccion
en los niveles de triglicéridos de 55.17 mg/dl, del coles-
terol total en 8.45 mg/dl y del LDLc en 5.05 mg/dl, asi
como un incremento de 2.65mg/dl de HDLc en los pa-
cientes tratados con pioglitazonas en comparacion con
grupo control*. Por otro lado el tratamiento con rosigli-
tazona se ha asociado con una reduccién de 13.34mg/
dl de triacilglicéridos, un incremento del colesterol to-
tal en 4.81 mg/dl, una reduccién de HDLc de 0.12 mg/
dl'y un incremento del LDLc a 3.56 mg/dl. Al comparar
los resultados de ambos tratamientos, a excepcion del
parametro HDL estas diferencias fueron significativas®.
En otro estudio comparativo los pacientes tratados con
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pioglitazona presentan mayores niveles plasmaticos de
HDLc que los pacientes tratados con rosiglitazona; por
otro lado la disminucién de los niveles de LDL fueron
comparables entre ambos farmacos*. En un metandlisis
realizado por van Wijk y colaboradores para evaluar los
efectos del tratamiento de rosiglitazona en comparacién
con la pioglitazona en pacientes diabéticos tipo 2, esta
dltima presento mayores efectos en la reduccion de
triacilglicéridos, colesterol total y LDL colesterol que
la rosiglitazona*'. Otros estudios han reportado que la
troglitazona favorece un aumento en los niveles de co-
lesterol total, colesterol LDL vy lipoproteina a (Lp(a)) en
pacientes diabéticos tipo 2 incrementando el riesgo a
enfermedades cardiovasculares*’. En pacientes tratados
con troglitazona se ha reportado que los cambios en los
niveles de HDL, ocurren a expensas de un aumento en
HDL,, con una disminucién de HDL, *.

El tratamiento con tiazolidendionas afecta la distribucion
de la grasa en el cuerpo humano, se ha comprobado
que en pacientes tratados con troglitazona disminuye el
tejido adiposo intra-abdominal sin afectar la grasa cor-
poral total, sugiriendo una movilizacién de la grasa al
compartimiento subcutaneo*. Al Evaluar por resonancia
magnética la distribucion de la grasa abdominal en pa-
cientes tratados con pioglitazona se demostré una movi-
lizacion de la grasa visceral al tejido adiposo subcuta-
neo; los ensayos de clamp insulinico en estos pacientes
reportaron una mayor sensibilidad a la insulina en tejido
hepatico y periférico asociado con la redistribucion del
tejido adiposo*. En un estudio comparativo sobre el efec-
to, en pacientes tratados con pioglitazona 6 glipicide (un
secretagogo sulfunilutico) sobre la distribucién de la gra-
sa; se reporté una disminucion de 16.1+ 8 cm? de grasa
visceral en pacientes tratados con pioglitazona, mientras
que los pacientes tratado con glipicide se manifestaron
un aumento de 19.1+ 9 cm? *°. Pro otro lado el tratamien-
to con rosiglitazona tienen un efecto moderado, parece
incrementar el tejido adiposo subcutdneo pero tiene un
efecto neutral en el tejido adiposo intra-abdominal®’.

El tratamiento con rosiglitazona en modelos de ratas con
esteatosis hepaticas, mostré que una inhibicién de la
11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa acompafado de
un PPARYy activado, reducen la esteatosis hepdtica y la
triacilgliceridemia de forma sinérgica*. En un estudio al
azar controlado por placebo, 63 pacientes con esteatosis
hepatica no alcohdlica comprobada por histologia, trata-
dos con rosiglitazona. Se reporté una mejora de la lesion
histolégica, se mostré una reduccién en los niveles de
transaminasa, un aumento de la sensibilidad a la insulina,
y un aumento en los niveles de adiponectina con aumen-
to de peso®. El tratamiento con pioglitazona e insulina
en pacientes diabéticos tipo 2 con esteatosis hepatica
no alcohdlica redujo el grado de esteatosis en higado y
corazén®’. A pesar de los reportes controversiales sobre el
efecto que tienen las tiazolidendionas sobre los lipidos,
son mas los efectos positivos que los negativos, siendo

estas drogas potencialmente Gtiles para el tratamiento de
enfermedades como la esteatosis hepatica.

Tiazolidendionas y Efectos Vasculares

Pacientes diabéticos tratados con troglitazona muestran
descensos en la presion sanguinea’. El tratamiento con
pioglitazona previene la hipertension y el estrés oxida-
tivo renal tras reducir la produccién de radicales libres
como resultado del incremento de la produccién de Ox-
ido nitrico en modelos de ratas obesas®. El tratamiento
con pioglitazona ademds, inhibe la produccion de di-
metilarginina asimétrica un inhibidor de la oxido nitrico
sintasa y reconocido marcador de riesgo cardiovascular,
tras inducir la expresion de la enzima dimetilarginina
dimetilaminohidrolasa en ratas®. Terapia combinada
de pioglitazona con candastran en modelos de ratas
con lesiones cardiovasculares hipertensivas, mostraron
una disminucién en la activacion de la NADPH oxidasa
suprimiendo de este modo la produccién de especies re-
activas de oxigeno, ejerciendo efectos benéficos en las
lesiones cardiovasculares®®. Se ha reportado ademas que
el tratamiento con pioglitazona mejora la funcién endo-
telial en pacientes hipertensos no diabéticos con insu-
linorresistencia®. El tratamiento con esta droga mejora
ademds la funcion diastélica, sin regresion de la masa
ventricular izquierda en pacientes con hipertension es-
encial, esta mejora es proporcional al aumento de la sen-
sibilidad a la insulina®®. Por otro lado, la administracion
de rosiglitazona reduce la presion sanguinea y mejora
la funcion vascular tras inducir la expresion de la oxido
nitrico sintasa endotelial en modelos de ratones hiper-
tensos®’. Pacientes diabéticos hipertensos tratados con
rosiglitazona muestran una reduccion significativa de la
presion arterial®®.

Las tiazolidendionas parecen tener un efecto en muchos
marcadores de enfermedades cardiovasculares; como por
ejemplo componentes de la coagulacién que estan impli-
cados en la formacién de la placa aterogénica. La rosigli-
tazona y la pioglitazona reducen las expresion del inhi-
bidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1) en lineas
celulares humanas del endotelio vascular incubadas en
presencia de insulina y TNFa®?. El tratamiento con rosigli-
tazona de pacientes no diabéticos con enfermedades de
arteria coronaria presentaron una disminucion significa-
tiva de la molécula de adhesion celular E-selectina, el
factor de coagulacién von Willebrand, la proteina C re-
activa y fibrindgeno®. Por otro lado pacientes diabéticos
tratados con pioglitazona muestran una disminucién de
los niveles de proteina C reactiva y proteina 1 quimio-
atrayente de macréfagos; ademas de una reduccién en el
grosor de la capa media intima de la carétida, condicion
que se asocia con una inhibicién de la progresion de la
lesion ateroesclerética®. En pacientes diabéticos con
fibrosis de coldageno tipo lll, tratados con pioglitazona;
muestran una mejora en la funcion diabdlica ventricular
izquierda, tras la supresién de la sintesis de colageno tipo
Il inducida por dicho farmaco®?.
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Un meta-analisis de pacientes diabéticos tipo 2 tratados
con rosiglitazona, mostr6 una menor incidencia de infar-
tos al miocardio asi como de falla cardiaca crénica en
pacientes con un pobre control glicémico y un terrible
perfil lipidico; por otro lado aumenté el riesgo de infartos
en pacientes obesos tratados con insulina®. En un en-
sayo prospectivo, multicéntrico al azar, se demostré que
los pacientes diabéticos tipo 2 tratados con pioglitazona,
exhibieron una supresion de la proliferacién neo-intima
disminuyendo la progresién de la placa aterogénica; es-
tos pacientes presentaron ademds una menor incidencia
a la restenosis y revascularizacion en la lesion después
de una intervencion coronaria percutanea®. En un estu-
dio proactivo al azar en el cual aproximadamente 3000
pacientes con diabetes tipo 2, fueron tratados con piogli-
tazona hubo una disminucién de los eventos cardiovas-
culares en comparacién con placebo®. En pacientes di-
abéticos de alto riesgo con previos infartos al miocardio
el tratamiento con pioglitazona redujo significativamente
la incidencia de infartos al miocardio y sindrome coro-
nario agudo fatales y no fatales®. Todos estos reportes se-
fialan los beneficios del tratamiento con tiazolidendionas
para reducir eventos cardiovasculares, tras disminuir sus
factores de riesgo.

Tiazolidendionas y Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ), también lla-
mado Sindrome de Stein-Leventhal, es un desorden en-
docrino causado por un desbalance hormonal en mujeres
de edad reproductiva. Las mujeres con este sindrome
presentan ovarios poliquisticos, visualizados por ultra-
sonido ginecolégico; oligoovulacion o anovulacion; y un
exceso de actividad androgénica, fendmeno altamente
relacionado con infertilidad®”. Se ha postulado que estos
sintomas son secundarios a una resistencia a la insulina;
empero, el aumento en los niveles de andrégenos esta
estrechamente asociada con una resistencia periférica a
la insulina; sea cual sea el caso, este bien documentado
que la insulinorresistencia contribuye a perpetuar el sin-
drome®’. La administracién de tiazolidendionas aumenta
la taza de ovulacién y la incidencia de embarazos en
mujeres con SOPQ®. El tratamiento con rosiglitazona
en pacientes insulinorresistentes con SOPQ, normaliz6
el ciclo menstrual, con una disminucion en los niveles
de hormona luteinizante®. Tratamiento con troglitazona,
pioglitazona y rosiglitazona reduce la actividad andro-
génica tras aumentar la produccion de globulinas de un-
ion a hormonas sexuales®®. En pacientes con resistencia
a antiestrégenos, la administracion de rosiglitazona en
combinacién clomiphene citrate (un agente inductor de
la ovulacién) permitié incrementar la taza de ovulacion,
los niveles de globulinas de unién a hormonas sexuales,
mejora la insulinorresistencia y disminuiye la hiperandro-
genemia’®. En un estudio al azar controlado por placebo,
se demostr6 una disminucién de la actividad de la en-
zima 5-a-reductasa, sin embargo no hubo efecto alguno
en la produccion de andrégenos, ni de cortisol”’. En un
estudio comparativo de pacientes con SOPQ tratados con

rosiglitazona o metformina, se reporto una mejora en la
insulinorresistencia relativamente mas temprana bajo el
tratamiento con rosiglitazona, sin embargo el tratamiento
con metformina tiene efectos mas tempranos y manteni-
dos en el la reduccién de los niveles de androgenos”.

Los efectos beneficiosos de las tiazolidendionas estan rel-
acionados con la disminucién de la insulinorresistencia y
parecen ser directamente proporcionales al aumento de
la sensibilidad a la insulina, la redistribucién del tejido
adiposo y e un aumento de los niveles de adiponectina®®.

Tiazolidendionas y Virus de Inmuno

Deficiencia Adquirida

La lipodistrofia cominmente genera complicaciones en
la terapia antirretroviral de pacientes con virus de inmu-
no deficiencia adquirida (VIH+)"?; las tiazolidendionas
promueven la acumulacién de grasa subcutanea en pa-
cientes diabéticos tipo 2 **. Tomando en cuenta los efec-
tos en la redistribucién y la proliferacién del tejido adi-
poso observados tras la administracion de las glitazonas;
se ha postulado que pacientes tratados con este grupo de
farmacos puede mejorar la lipodistrofia generada por el
tratamiento antirretroviral”. Sin embargo, trabajos en los
que se evalla la administracion de estos farmacos en pa-
cientes con lipodistrofia secundaria al tratamiento antir-
retroviral, han presentado resultados contradictorios. Un
estudio abierto de seis meses tomando pacientes al azar,
reporté que la administracion de rosiglitazona aumenta
los niveles postpandriales de acido hidroxibutirico en pa-
cientes con lipodistrofia VIH+; dicho aumento indica que
hay una menor entrega de acidos grasos al higado, de-
bido a un incremento del almacenamiento de acidos gra-
sos libres en tejido adiposo’. En otro estudio, se reporto
que la administracién durante 48 semanas de rosiglitazo-
na no mostré efectos, en 108 adultos lipodistrofico VIH+
que recibian conjuntamente terapia antirretroviral’.

En un estudio comparativo del tratamiento con rosiglita-
zona versus el tratamiento con metformina en pacientes
con lipodistrofia VIH+, se reporto que el uso de rosigli-
tazona contribuyé a aumentar el porcentaje de grasa
viseral y subcutanea, e incrementé los niveles de adi-
ponectina en plasma, permitiendo corregir parcialmente
la lipodistrofia; por otro lado, los pacientes tratados con
metformina presentaron un mejor perfil lipidico y una
mayor vasodilatacién mediada por el flujo™.

Tiazolidendionas y Cancer

Se ha reportado en células de cancer gastrico humano,
una sobreexpresion de PPARy; la activacién de PPARy
mediante la administracion de troglitazona o pioglita-
zona; inhiben la proliferacion celular e inducen la apop-
tosis en dichas células”. El tratamiento con pioglitazona
inhibe la transformacién carsinogénica temprana en
modelo de dos pasos de carcinoma hepatocelular en
ratas’’. El tratamiento con rosiglitazona por otro lado
aumenta la apoptosis inducida por el grupo de molécu-
las denominadas ligandos relacionados al TNF (TRAIL),
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en varias lineas celulares cancerosas; dicho efecto se
favorecido al mediar la regulacién en alta del receptor
de muerte 5 (DR5), dicha accion sibre DR5 se debe al
favorecer la produccién de especies reactivas de oxig-
eno; al mismo tiempo regula en baja la proteina anti-
apoptoéticas c-FLIPs’®. En células de glioma humano, el
tratamiento con rosiglitazona reduce la invasividad al
inducir la expresion de la proteina fosfatasa 1 (PP-1) de
la proteina cinasa activada por mitogenos (MAPK)”. Los
efectos proapoptoticos de estas drogas en modelos ani-
males y lineas celulares sefialan su uso potencial en el
tratamiento de esta enfermedad.

Tiazolidendionas: Efectos Secundarios

Los efectos adversos ocasionados por las tiazolidendio-
nas a nivel hepatico, han ocasionado impacto desde el
momento de su lanzamiento. Como se ha mencionado
anteriormente, la troglitazona fue retirada del mercado
debido a la gran incidencia de dafio hepatico agudo en
los pacientes tratados’. Cuando nos referimos a otros
analogos de la familia, sus efectos téxicos no son com-
parables. En una evaluacion de seguridad hepatica de
rosiglitazona realizada en pacientes con DM tipo 2, que
incluyé aproximadamente 5,000 pacientes, los cuales
fueron tratados en monoterapia o terapia combinada con
metformina o sulfunilureas; se reporté que entre el 0.32%
(monoterapia) y el 0.42% (terapia combinada) de los pa-
cientes mostraron elevaciones de la alaninoaminotrans-
ferasa > 3, suceso que se repiti6 al menos tres veces en
comparacién con placebo; dicho valor entra dentro de
los limites de referencia, por lo que el estudio concluyo
que no hubo evidencia de efectos hepatotdxicos®. En
cuanto a la pioglitazona no se han reportado casos de
hepatotoxicidad severa como los que provocaron el re-
tiro de la troglitazona®'.

Los principales efectos adversos de este grupo de far-
macos estan relacionados con la retencion de fluidos y
comprenden anemia (1-15%), edema vy falla cardiaca en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado, en estos
pacientes el edema no parece estar relacionado con la
falla cardiaca®. Otros efectos adversos incluyen el au-
mento de peso, disminucion de leptina y estimulacion
de adipogénesis”®.

Conclusiones

Las tiazolidinedionas han mostrado ser de gran utilidad
para el control de la glicemia al favorecer la sensibilidad
a la insulina en pacientes diabéticos tipo 2. Debido a
sus efectos en el metabolismo de lipidos y redistribucién
de la grasa; la medicacion de estos farmacos mejora la
esteatosis hepdatica disminuye la expresiéon de marca-
dores de riesgo cardiovascular, contribuye a la dismi-
nucion del grosor de la placa ateromatosa, disminuye
la incidencia de eventos cardiovasculares, favorece la

ovulacion y aumenta la incidencia de embarazos en mu-
jeres con SOPQ asi como también tienen efectos inhibi-
torios del crecimiento y apoptéticos en células cancero-
sas. La mayoria de los efectos adversos de estas drogas
estan relacionadas con la retencién de liquidos entre
estos la anemia y la formacién de edema, son los mas
importantes; esta contraindicado el uso de este medi-
camento en pacientes con insuficiencia hepatica, renal,
y cardiaca. A pesar de los grandes avances que se han
realizado sobre los efectos de esta droga aln quedan
muchas cuestiones por resolver en relacién al impacto
clinico que puedan producir sus efectos sobre los even-
tos cardiovasculares, y el tratamiento en pacientes con
cancer vy lipodistrofia VIH+.
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