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OFICIO FMED/SEM/1860/2003 

ASUNTO: Autorización del trabajo de investigación 
de la Dra. Rosa Elena del Angel Cruz. 

DR. ISIDRO AVILA MARTINEZ 
SECRETARIO DE SERVICIOS ESCOLARES 
DE LA FACULTAD DE MEDICINA 
Presente. 

Estimado Dr. Avila Martínez: 

Me permito informar a usted que la Dra. Rosa Elena del Angel Cruz, alumna del curso 
de especialización en Medicina Interna en el Clínica Londres, presenta el trabajo de 
investigación intitulado "Efecto de la Pioglitazona en Diabéticos Mexicanos de 
dificil control, a pesar de control dietético y Farrnaco/6gico adecuado. ". 

De conformidad con el artículo 21 capítulo so. de las Normas Operativas del Plan Unico de 
Especializaciones Médicas (PUEM) se considera que cumple con los requisitos para 
validarlo como el trabajo formal de Investigación que le otorga el derecho de la 
diplomación como especialista. 

Sin otro particular de momento, reciba un cordial saludo. 

Atentamente 
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU" 
Cd. Universitaria, D. F. a 10 de octubre de 2003 

'2-LASUB~ 
DR. LEOBARDO C. RUIZ PEREZ 

LRP*ajr. 
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EFECTO DE LOS AINEs SELECTIVOS Y NO SELECTIVOS SOBRE LA VASODILATACIÓN 
INDUCIDA POR IECA V LA DEPENDIENTE DE FLUJO Laura E Alonso, Mano Sanrnna•. 
Jaime Carranza Hosp11a1 General -or Miguel Sotva-. •HospnaL Regional Regional Salamanca. 
PEMEX. 01111s1ón de posgrado. Facutlad de Medoc.ina, Unt11er.>1dad M1choacana d(_• san 
N1ca1as de Hidalga, Morella, M•chaac:in 

Las onteracaones entre las fi'uniacos AINEs y las an11h1penens11,1as son canoc•d<l<>. sin 
embarga SP. han d1set'lado nuevas AINEs can ac11111dad selectova sabre la c.iciax1genasa 2 
(COX~) que henen mayor segundad gas1rmntes1mal y renal. pero se desconoce cuales 
pueden ser sus efectos sobre la tuncrOn endo1ehal Con abjelo de de1erTnmar la 1nl\uenc1,, de 
los AINEs seleciwos y no selec11vas sobre la 11asod1la1acron dcpendoenle de prost<lc1cima 
(PG1~) 1nducrda por IECA y la 11asod1la1acrón dcpend1cn1e de l1u10. se incluyeran 24 pac1cnlcs 
h•P<'rt<'n..,as esenciales. 9 hon1bres y 15 muieres. en un eslud10 campa.-atrva, prospeci1vo. 
doble ciego, con un d1set'la de cuadrada Latmo ae 6 x 6 en 4 bloques. de 6 grupo" de 
lr<11am1en10 Captopnl (CAP) 50 mi;:i. lndometacma (INDO) 25 mg Rofeco><1b tROrEJ 25 mg. 
Placcl:>O (PL). CAP,..INDO 50 y 25 mg y CAP+ROF"E 50 y 25 mg Se ev."lluO la pre~.1611 ane11<1I 
(PA) de control y« la" 1, 2. 3, 4. 5 12 y 24 hs p0Mratam1entos con un preslfTIClra elo.ctron1co 
Omrom HEM712-C. y se m1d10 el cahbre de la anena humeral pre y Iras un mmu10 de Lotwrar 
oclusión de la artena durante 5 m1n de control y a las 4 y 24 h postra1an'len1os con un equipa 
Tosh1ba Sonalayer de alla resolucoon con 1ransduclares an("nale~. de 7 5 mt.•g;-ihf'f1.t Se 
encontró que ni PL. INDO m ROFE mad1lor .. an la PA, mientras que CAP tiene un credo 
anhh1penens1110 sogn1!1cat1va contra el conl•ol (p<-0 05) Que dura 24 h. m"•nHa"> qu._. !"•olo tue 
diferente de PL (p<O 05) h.,sta las 12 h. INDO bloqueo 1.!L etec10 de CAP l"n 1.1,, p11meras 4 h, 
mientras que ROFE na !uva ninguna mlluenc1a sobre el elcc:la <1nt1h1penensovo d._. CAP 
Ninguno de los lralam1entos n1ad1flcO el calibre de la artena humeral en respu<'"'ª <ti h•per1lu1o 
r isquemia e><pcnmcn!alcs Estas dalas !i.ug1eren que la 11asod1lal<1cion aguda mduCl<la por 
IECA CS1á mediada par 1a 1solonna 1 de la crciO><•g~nasa (COX.) y na por COX.. adcmac, no 
Los IECA m los AINEs pan,cen mod1f1C."1r la hberac•On de oxoclo notnco 1nduC1d., pO• HlCH.'rTH'nlo 
del ILu10 sangu1neo 

1 li..:.1..:1a del tr.u.111uct11<1 ""'P"''-" cnn ._·.,,·1<.·pun,.- '-""''"' LCh.1,.1d11t1.1 "'·' .. _,,,.,i...1..:11•.1 .... ., l'·''-'"m" .. 
L'"' 1·,.,¡,,.,' """'"'1 ..... -ni:t ~""" c; .. ~1.in-'\t .. niu~·,. .1 -..1.u., ..... c,.,. ... ,.1 1 1 ·' ... """·•-t .1rd1d 1 
'l"nJ.>tT..,,.·1clk,. B S.:1n.:hc,.·Cnnc .. I· (_ cJ1lh•..Jc t.1 ( crJ.1 J J." 1cr.{ .. •111.1k..- l 1 uc111.., .. -
All"" Jl.

1 
'11,,..p11.1\ d" lnfc..:•••lt'!~•-•' -...,,....,..,,"d._. lkm.11<•1<>;:1.1 11"'1'''·'1 d,· 1 .. f"-·..:1.1l1d..1d~ .. 

Ccnlr<• 'l.1ed1..,n '·'"""'·'I L:. !(.l/a 1-..1...,..., 'k""º lll 

lnlnulu~~·;,·,.,, 1 L r''-'"b" de Jc\..Htnll.or 111k<-'-"'" "" 1'"'"'"'11" .. .;011 '-'•"'""er hcm.11.,10¡;1 .. ., Jur.1111c l.1 
qunn1'11-.-r.1p1.1 ., .. ~k .!11•• ••• 1 711",. d.: .h.u.:rJ., .11 1~r.1J., "'''""d..1J ,J,- l.• .-uknnn1.od .,.,¡,,_,._cm"' 
e-.q"""'·' de 'l'""""'"r.1p1.1 c111pk·.1t.1.1 1 1 .1\-.>1d.11e lll!L•.ll Jd p.1..:11:111c ""'"' toct"" ' """l"'P'-''""' ~-.. 
l.• \tun.1 Je pu>t.111Ll<l._ p.11.1 ,,;1111""' et""'-'" d.,; '"r.opo.1 ·""'"".;roh1.ui.1 d.., .11upl1<1 e .. I"'-"" '""" '1.1 
ot11.-.1•.._-,.., ... , "" ,,;u.1k ....... u11lt~.1u Je ·'"""'-"Td•> .11 p.otrnn cpod.:mot>ln1:1Lt• 11.._.1[ 
()hj<"li'<o: l"t>mp.n.lf l.1 et''-"''-'·' d..cl lr.>l.OllH'-'1110 '""" .._.._•kpom,• '-"""·' l.1 u>n1h1n.1,11>1\ 
ccll.l/•d1m.a ""'""·''-"'·' "" J'-'''"'""" '-"" ro..,ht,,;' """'"'l'"-'"'·l l!r·"._. 
~t.u~·ri.d ~ '\h"lndu: 1 1 e"IU<.11<• ...._. 11..:'" .1 .... 1t;.• "" l"''-'enl'-'" ''"' d'-';"11<"1"" J,· h11I•''"·' th' 
ll<...J!:l..111 o kuc<.-"""" .11:ud..1 '-"" ,-,..¡,,..,' "'-'hlru¡--.:111.1 1:r.1'" (• "''"' Lcl11L•"'-"'"' > ¡ .,, ..__,..,, .. ..._. 
a-.1~""'"'" J..: t"'"'·' .ik.11 .. 11.i .o """J..: 1.,._ "·"·""'"m"' en "-.1ud111 .. ckp1111.: ! .:i !! L' ... 1 ~ ""'-''' '' 
<.clt.u1Jun.11.! µ 1'-"" !'l 11<lt.l-.I 111.1-. .1moi...1 .. m.1t I ~· 1\ ,,;.'.:'.! hur.1<.1 l•>t.1•" 1.,-. p.1.._,..,,,,.._ ... lonn.1"'"d 
L""""-"'""111<.ºllhl '"'"""·'<.!" ¡ .,._ r.., .. .,11.oJ."...., .,., .. 1, ... lf<>tl 11u:d1.olll'-' / ~ r J..: "•udc111 
u.~- .... 11 ... 1 .... : ~ .. "''"'"'"'"""º'e"'·' p.1<.1Cn\c\. •IU•' ""' ... """ ...... 117 '""111•"' l..:t--11k .. >.I ,.,.,, .. , J, 
"'"""''-'r.1p1.1 '-'"' '-'-"kP"""...., .>"'q:n.unn ,,; "1""'..._¡'""' khulc-.' <I .11 grur-.• J..: l.1 -.<'1nt>11i.1.._,.,,. l .1 
1.1 ... 1 d<:" "''º" J,· .._,,;1ep1110,· 111._. <k x,, ·-.. '"" ,J,· ,.; t:p1._.>t.1,.,.. khnle-.1 m1..:n1r.1 .. '1"" ""' d 
1r•"·"'"""'" Lt11t1h1u.od.1 tu" J...· x7••., 1-17 dL· "" ._-po..._,._i,.,._ khrok .. i L.1 1.1 ... 1 d .. · fr.JL.,...,.. luc .¡,. 1.i·•, 
('I Je 1>l cp1-..>t.110 .. khftk .. l ' J,- 11•• •• 17 de 1-l ... -p,.,.,.J,.,-. fd,ttk'-1 rc""l"-"'-'ll'.111 1cm" -..., ...., 
nl-.....;r' ·"'"' d1kr..,n..:1.1 .... 11:r11t 1<-.111' .,.. ._.,. 1.1-. '"·'""'"""'"._ •1J, ,.,...._,.. 
c· .... ,·i. ... inn; ..... ..._ ......... .- ...... d•I..:•'-'"'-'·' ... 1·.1111-....... 1\.1 "" 1 ......... d..: ., .... ,1 .. dd 1r.ll.m11""1" ..... .. 
._.,.._.f'""" '-'""l"'"·1Jt1 '-"" l.1 ,_,...._, ..J, .o-...un dd r"~"""" '-"'"h111.1J<> 1 ... .,1t.1J•d11u.1 .11111!...1 ... 11"" ,,.,, 
p.o..:1cu1.., .. '-'"' loul'""·' "" lh>J!:i..111" lcu'-e""·' ·•t:ud..1 •I"" !''"""'-'"'-'" i-. ... ·hr .. -' .,,."""!''-''"-' !"'·"" 
J,,; .. pu.., .. J..: L.1 •l""'""'"r.1po.1 J,· 111.111..:r.1 <I"" f"-...I""'"' '-""""I'"' """l.• .._-1-,,,_.ou.1, • .._.,..,.,d.,,d '""'"" 
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DIFICIL CONTROL, A PESAR DE CONTROL DIETETléÓ Y. :, -.iwc:i~ti 
FARMACOLOGICO ADECUADO. ·- .. · .. -~· .. M · 

INTRODUCCION 

Dr. Víctor Hugo Olmedo Canchola 
Dra. Rosa Elena del Angel Cruz 

Dr. Manuel Ramiro Hernández 
Dr. Jaime Díaz Gozzer 

Las tiazolidinedionas (TZD) son un nuevo grupo de medicamentos utilizado para el control 
de la diabetes. El mecanismo básico de acción de estos medicamentos se basa en su 
efecto antihiperglucemiante al disminuir la resistencia a la insulina en los tejidos blanco. 
Aunado a este efecto sensibilizador de la insulina, se ha visto que tienen efecto directo 
sobre lipoproteinas. Hasta la fecha actual se han comercializado tres fármacos de este 
tipo: roziglitazona, pioglitazona y troglitazona; éste último retirado del mercado por su 
riesgo de hepatotoxicidad. 
Con relación a pioglitazona, se han realizado diversos estudios, principalmente en 
poblaciones japonesas y norteamericanas; quedando claramente establecido que es un 
medicamento seguro y eficaz para el control de la diabetes como monoterapia o en 
combinación con otros fármacos (insulina, metformina, y sulfonilureas). Sin embargo, no 
existe información respecto al comportamiento que la pioglitazona tiene en poblaciones 
latinoamericanas, ni en enfermos de dificil control glicémico a pesar de un apego 
adecuado de dieta y terapia farmacológica convencional. 

OBJETIVO 
Investigar la eficacia de la PIOGLITAZONA para mantener niveles adecuados de glicemia en 
ayuno y Hemoglobina Glucosilada (HbA1c) en enfermos con Diabetes Mellitus Tipo 2 
(DM2), que previo a la administración de PIOGLITAZONA no habían logrado mantener niveles 
óptimos de HbA1c utilizando dieta, hipoglucemiantes orales, antihiperglucemiantes y/o 
insulina. 

METODOLOGIA 

TIPO DE ESTUDIO 
Ensayo clínico controlado anidado en una cohorte de diabéticos tipo 2, que mantuvieron 
niveles subóptimos de HbA1c después de un seguimiento de 6 meses con tratamientos 
convencionales de dieta, ejercicio físico y tratamiento farmacológico convencional. 
La cohorte de diabéticos tipo 2 de donde se obtuvieron los pacientes del estudio, 
correspondieron a 144 enfermos que participaron en el estudio "FACTORES QUE INFLUYEN 
EN LA FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DIETÉTICO EN LOS ENFERMOS CON DM2". En 
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esta cohorte los enfermos tuvieron un seguimiento durante 6 meses, tiempo durante el 
cual realizaron visitas médicas periódicas cada dos meses y controles para verificar el 
cumplimiento dietético, peso, talla, y determinaciones de laboratorio donde se ha 
monitorearon los niveles de HbA1c, glicemia en ayuno, colesterol total y triglicéridos. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 
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Enfermos pertenecientes a la cohorte del estudio sobre "FACTORES QUE INFLUYEN EN 
LA FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DIETÉTICO EN LOS ENFERMOS CON DM2". 
De cualquier sexo. 
Con edades entre 40 y 80 años. 
Residentes en la ciudad de México. 
Que mantuvieron niveles de HbA1c > 9% durante 6 meses, a pesar de llevar una dieta 
adecuada para diabético, según su edad, talla, peso y actividad física. 
Que cumplieran con la prescripción farmacológica establecida por el médico. 
Que aceptaran participar en el estudio y firmaran la Carta de Consentimiento 
Informado. 
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CRITERIOS DE EXCLUSION 
Enfermos que hubieran presentado previamente cualquier tipo de reacción adversa a 
tiazolidinedionas. 
Enfermos que durante los dos meses previos utilizaron cualquiera de las 
tiazolidinedionas disponibles en el mercado. 
Enfermos que antes de iniciar el estudio tuvieran elevaciones de:-Transaminasa 
Glutámico Oxalacética (TGO), Transaminasa Glutámico Pirúvica (TGP), Bilirrubina 
Total (BT), o Fosfatasa Alcalina (FA) mayor o igual a 2.5 los niveles normales de 
cualquiera de ellos. 
Aquellos que con niveles de creatinina 2: 1.8 mg/dl. 
Enfermos con cardiopatía isquémica inestable. 
Enfermos con hipertensión arterial descompensada. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 
Enfermos que durante el periodo de estudio desarrollaron cetoacidosis diabética o 
tuvieran niveles de glicemia > 250 mg/dl. 
Enfermos que fueron hospitalizados por cualquier razón. 
Enfermos en quienes debió incrementarse el tratamiento farmacológico para control 
de la diabetes, excepto los incrementos planeados de Pioglitazona. 
Enfermos a quienes se debió reducir la cantidad total de kilocalorías previamente 
establecida. 
Enfermos que no lograron completar el periodo establecido de estudio. 

PROCEDIMIENTOS 

SEMANA O 
Solicitud de exámenes de laboratorio: 

Glicemia 
Hemoglobina glucosilada 
BUN y Creatinina 
Colesterol total, de alta y baja densidad 
Triglicéridos 
Transaminasa glutámico pirúvica y glutámico oxalacética 
Bilirrubinas y Fosfatasa Alcalina 
Examen General de Orina 

A los enfermos que llenaron los criterios de elegibilidad se les solicitó que firmaran la 
Carta de Consentimiento Informado, y aquellos que aceptaron participar en el estudio se 
incluyeron en el presente protocolo. 
En esta visita se registraron variables demográficas (sexo y edad}; somatométricas (peso, 
talla, TA, FC); de la enfermedad (tiempo de evolución de la diabetes y tratamiento, 
enfermedades concomitantes y tratamientos utilizados); y variables de control (los 
exámenes de laboratorio solicitados). 
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SEMANA 1A8 
Administración de 15 mg diarios de Pioglitazona, adicionalmente al tratamiento 
farmacológico y dietético previamente establecido para control de la diabetes. 

SEMANA 9A16 
Los enfermos que mantuvieron niveles de HbA1c iguales o con disminución inferior al 1 Oo/o 
de la cifra previa, recibieron 30 mg diarios de Pioglitazona. 
Los enfermos que lograron niveles de HbA1c o con disminución mayor o igual al 10% de la 
cifra previa, continuaron con 15 mg diarios de Pioglitazona. 

SEMANA 17 A 24 

Los enfermos que mantuvieron niveles de HbA1c iguales o con disminución inferior al 10°/o 
de la cifra previa, recibieron 15 mg diarios más de Pioglitazona con relación a la cantidad 
que venían recibiendo previamente. 
Los enfermos que lograron niveles de HbA1 c o con disminución mayor o igual 10% de la 
cifra previa, continuaron con la dosis diaria previamente establecida de Pioglitazona. 

En las semanas 8, 16 y 24 a todos los enfermos se les realizó un examen clínico general, 
que incluyó: peso, TA, FC, y exploración física. Se les interrogó específicamente sobre 
síntomas adicionales que hubieran presentado, enfermedades concomitantes y se anotó 
cualquier modificación en el tratamiento dietético o farmacológico. A todos se les 
practicaron los siguientes exámenes de laboratorio: 

Glícemia 
Hemoglobina glucosilada 
BUN y Creatinina 
Colesterol total, de alta y baja densidad 
Triglicéridos 
Transaminasa glutámico pirúvica y glutámico oxalacética 
Bilirrubinas y Fosfatasa Alcalina 
Examen General de Orina 

En cada una de estas visitas se registraron las variables somatométricas (peso, TA, FC}: 
de la enfermedad (modificaciones en el tratamiento, enfermedades concomitantes y 
tratamientos utilizados): y variables de control (los exámenes de laboratorio solicitados). 
Todos los datos fueron almacenados en una base de datos electrónica para su análisis 
posterior. 

ANAL/SIS ESTADIST/CO 
El procesamiento estadístico se realizó mediante el software estadístico SPSS versión 11. 
Para describir las Variables demográficas y somatométricas (sexo, edad, peso, talla, TA, 
FC) se utilizaron promedios y desviación estándar. Con el peso y talla se obtuvo un nueva 
variable que corresponde al Índice de Masa Corporal (IMC), utilizando la siguiente 
fórmula: IMC = peso / talla2. Los cambios que presentaron estas variables fueron 
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evaluados mediante la prueba de rangos relacionados de Wilcoxon en cada una de las 
determinaciones con los datos previos inmediatos. 
Las Variables de Control (exámenes de laboratorio solicitados), fueron utilizados para 
probar la eficacia de la pioglitazona. Se utilizó ANCOVA de 2 vías para comparar los 
cambios obtenidos desde la basal, grupo de tratamiento e interacción de tratamiento. Las 
comparaciones intratratamiento se realizaron con la prueba de rangos relacionados de 
Wilcoxon en cada una de las determinaciones con los datos previos inmediatos. 
De todas las variables cuantitativas continuas se obtuvieron intervalos de confianza al 
95º/o de cada uno de los promedios obtenidos. 

RESULTADOS 
El estudio fue realizado en la Clínica Londres, después de haber sido aprobado por el 
Comité de Investigación y el Comité de Ética de la Institución, del 01 de julio del 2001 al 
31 de marzo del 2002. 
Para el presente estudio inicialmente se integró una cohorte de 52 enfermos que reunían 
los criterios de inclusión establecidos, pero de éstos tres fueron eliminados; las razones 
de la eliminación son las siguientes: un enfermo cambió de residencia a la semana 16; y 
dos fueron hospitalizados, uno por infección de vías urinarias en la SEMANA 8 y otro para 
colocación de prótesis de cadera en la SEMANA 16. La cohorte final quedó constituida por 
un total de 49 diabéticos tipo 2, sus características al ingreso se muestran en la Tabla 1. 
Los enfermos presentaban HbA1c por arriba del 9 º/o al ingresar al estudio, con pruebas de 
función renal y hepática dentro de parámetros normales. 
Como se estableció en el protocolo, de la SEMANA O a la SEMANA 8 todos los enfermos 
recibieron 15 mg de pioglitazona en una sola dosis matutina. Para la SEMANA 8, doce 
enfermos (24.49 %) lograron un descenso igual o superior al 1 O % de la cifra previa de 
HbA1 c. por lo cual continuaron recibiendo la misma dosis de pioglitazona (15 mg); a los 
otros 37 enfermos (75.51°/o), por no haber logrado el descenso del 10 º/o o más en la 
HbA 1 e, se les incrementó la dosis de pioglitazona a 30 mg diariamente. A partir de la 
SEMANA 17, cinco enfermos (10.20 º/o) continuaron recibiendo 15 mg de pioglitazona; 
veintiún enfermos (42.85 º/o) se encontraban con 30 mg de pioglitazona y los veintitrés 
restantes (46.94 º/o) recibieron 45 mg de pioglitazona. 
Las modificaciones de las variables de control (estudios de laboratorio solicitados) a lo 
largo de las 24 semanas de estudio se muestran en la Tabla 2. Los análisis aquí 
mostrados presentan los cambios con respecto al período previo inmediato, y en la última 
columna se hace al análisis de las modificaciones globales. Puede observarse que de la 
SEMANA O a la SEMANA 8, mientras los enfermos recibían 15 mg de pioglitazona, no hubo 
ningún cambio estadísticamente significativo en las variables estudiadas. Sin embargo, en 
la SEMANA 16 se aprecia disminución de la glicemia respecto a las cifras observadas en 
las semanas previas, con p <0.0001, esta misma situación se encontró en los niveles de 
colesterol y triglicéridos. sin que en la HbA1c hubiera una correspondencia similar. 
Ninguno de los sujetos estudiados logró niveles de HbA1c considerados como óptimos. 
También en este periodo se presentó un incrementó (que estadísticamente fue 
significativo con p <0.05) de TGO, TGP y BD pero sin que se llegaran a rebasar en ningún 
momento los valores considerados como normales para estos parámetros; tampoco se 
observaron cambios que correlacionaran clínicamente con estos hallazgos. A la SEMANA 
24 estos cambios continuaron siendo similares. Al analizar el cambio global que sufrió la 
HbA 1 c observamos q ue e 1 descenso de 1 a misma, después de 2 4 semanas de utilizar 
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pioglitazona fue estadísticamente significativo con una p de 0.00022, aunque no llega a 
alcanzar los niveles que se consideran ideales para enfermos con DM2. 
Respecto a BUN y creatinina no encontramos modificaciones que estadísticamente fueran 
significativas. 
De los enfermos que recibieron 15 mg de pioglitazona ninguno presentó efectos adversos 
atribuibles al medicamento; de los que recibieron 30 mg de pioglitazona el 50º/o presentó 
edema bimaleolar en algún momento de su tratamiento; y de los que recibieron 45 mg del 
medicamento en estudio el 35 % cursó con edema bimaleolar. En todos los enfermos que 
cursaron con edema maleolar éste desapareció en un tiempo máximo de dos semanas. 
En el examen general de orina realizado secuencialmente no se encontraron cambios que 
pudieran atribuirse al uso de la pioglitazona. 
El peso y el índice de masa corporal permanecieron sin cambios estadísticos significativos 
a lo largo de las 24 semanas que duró el estudio. 

ANAL/SIS 
La dosis de 15 mg de pioglitazona no logró disminuir de manera estadísticamente 
significativa los niveles de glicemia ni de HbA1 c es este grupo de enfermos. Solamente a 
partir de 30 mg de pioglitazona se observaron decrementos significativos en ambas 
variables. Los cambios en glicemia y HbA1c se muestran en la Figura 1. El motivo por el 
cual ningún enfermo logró llegar a niveles óptimos de HbA1c consideramos que es debido 
a que el tiempo de seguimiento fue insuficiente, dado la cinética que sigue la HbA1 c. 

Con relación al BUN y creatinina no observamos cambios importantes. El comportamiento 
de estos parámetros se muestra en la Figura 2. 
Con respecto al comportamiento del colesterol total y los triglicéridos observamos 
disminución estadísticamente significativa; sin embargo, respecto a las HDL nosotros no 
encontramos el incremento que en otras publicaciones han sido relatadas. Los cambios 
se presentan en la Figura 3 
Las elevaciones de TGO y TGP, aun cuando mostraron significancia estadística, no 
tuvieron correlación clínica permaneciendo siempre dentro de los rangos considerados 
como normales para tales variables. en ningún caso se elevaron por arriba del 35 % del 
valor inicial. La misma situación se observó en el comportamiento de las bilirrubinas; por 
lo cual el fármaco continuó utilizándose. Ver la Figura 4. 
De los efectos secundarios atribuibles al uso de la pioglitazona, únicamente destaca el 
edema bimaleolar ligero, el cual desapareció al cabo de dos semanas de utilizar el 
medicamento. 

CONCLUSIONES 
En el presente estudio la pioglitazona demostró ser. eficaz para reducir los niveles de 
glicemia en ayuno y la HbA1c en combinación con la terapia farmacológica habitual. Sin 
efectos adversos importantes que obligaran a suspender su uso. 
Consideramos que la dosis ideal para el manejo de la DM2 se encuentra en rangos de 30 
a 45 mg diariamente. 
Como ya ha sido reportado previamente, es importante el monitoreo de TGO y TGP ante 
la posibilidad de daño a nivel hepático. 
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Tabla 1. Características de los enfermos a su ingreso al estudio. 

Sexo 
Total 

Mujer Hombre 
40 -49 6 3 9 

Categorías por edad 50 - 59 7 2 9 
(en años) 60 - 69 12 6 18 

70 - 79 12 1 13 
Total 37 12 49 

Mujeres Hombres 
Mínimo Máximo Media DE Mínimo Máximo Media DE 

Edad (años) 41.00 79.00 61.38 10.56 41.00 75.00 56.83 11.39 
Peso (kg) 55.00 84.00 71.12 g.85 65.30 83.70 73.60 7.13 
rra11a (m) 1.46 1.69 1.58 0.07 1.46 1.68 1.58 0.07 
IMC (kg/m2) 22.85 36.05 28.65 3.76 24.35 36.03 29.55 4.30 
Glucosa (mg/dl) 172.00 293.00 222.97 36.85 184.00 283.00 229.75 40.82 
HbA1c (%) 9.20 11.70 10.55 0.73 9.30 12.10 10.48 0.84 
BUN (mg/dl) 12.00 29.00 19.49 5.24 14.00 29.00 20.33 5.09 
Creatinina (mg/dl) 0.40 1.60 1.00 0.35 0.40 1.30 0.91 0.30 
Colesterol total (mg/dl) 179.00 315.00 246.62 36.92 179.00 317.00 251.33 42.18 
HDL 29.00 65.00 48.59 10.25 30.00 60.00 46.58 9.74 
LDL 65.00 218.00 143.14 36.24 68.00 205.00 147.33 42.23 
rrriglicéridos 114.00 406.00 272.51 92.45 118.00 416.00 284.83 106.36 
rrGo (UI) 10.00 44.00 26.16 12.14 10.00 44.00 28.83 9.81 
rrGP (UI) 16.00 44.00 29.97 8.55 13.00 39.00 26.33 9.18 
BD (mg/dl) 0.10 0.30 0.20 0.08 0.10 0.30 0.23 0.09 
BI (mg/dl) 0.10 0.60 0.38 0.18 0.10 0.60 0.32 0.19 
FA(UI) 45.00 145.00 90.19 29.45 43.00 128.00 83.42 31.08 

Página 7 de 1 O 



Ele<:to de la pioglilazona en enlermos mexicanos de dificil conlrol a pesar de conlrol dielético y larmacológico ade<:uado 

Tabla 2. Modificaciones de las variables de control según las semanas de tratamiento con pioglitazona 

SEMANA O SEMANA 8 SEMANA 16 SEMANA 24 

PRUEBA Min Máx Media DE Min Máx Media DE IC9s% p Min Máx Media DE IC9s% p Min Máx Media DE IC9s% p p global 

~lucosa (mgldl) 172 293 224.63 37.54 152 309 22631 41.67 
214.64- 0.8343 82 248 167.22 52.69 

152.47-
<0 0001 81 206 1501 4063 138.72- 0.075 o 

237.98 18197 161.48 

HbA1,(%) 9.2 12.1 10.53 0.75 8.5 12.6 10.42 1.22 
1008- o 5923 7.5 139 10.25 1.59 

98-
05541 6.6 13 2 9 59 151 

9.17-
0.0377 0.00022 

10.76 10.70 10 01 

BUN(mgldl) 12 29 19.69 5.16 12 29 21.22 5.2 
19.76-

01470 12 27 1933 4.93 
17.95-

0.0679 12 29 1969 516 
18.25-

0.7248 1 
22.68 20.71 21.13 

rvreatinina (mgldl) 0.4 1.6 0.98 0.34 0.4 1.6 1.04 0.35 
094-

0.39.15 05 1.8 118 o 37 
108- 0.0573 0.4 16 098 0.34 

088-
0.0064 1 

114 1.28 108 

vOlesterol tolal (mgldl) 179 317 247.78 37.87 148 349 244 2 51.74 229.71- 0.6969 95 299 199.47 63.41 
181.72-

0.0002 96 299 201.43 57.39 185 36-1º 8729 0.00001 
25869 217 22 217 50 

HDL 29 65 48.1 10.06 22 81 4602 13.44 
42 26-

0.3881 35 49 4129 4 35 40.07 - 00225 35 49 42 84 408 41.70-10072 0.00133 
49.78 42.51 43.98 ' 

125.51- ' 104.67- o 115216 10688-! 089" DL 65 218 144.16 37.37 21 255 142.06 59.12 158.61 0.834 12 232 122 39 63 3 140.11 228 124.04 61.28 14120 ! o 0.05394 

riglicéridos 114 416 275 53 95.03 88 532 278 59 1112 
247.45-

0.8838 102 248 177.1 49.86 
163.14-

<0 0001 102 247 170 55 46.19 157.62-105016 o 309 73 191.06 18348 1 

GO(UI) 10 44 26.82 11.57 13 51 29.1 9.71 26.38- 0.2934 18 59 3933 12.19 3592- <0 0001 18 59 39.18 12.44 3563- 109264 o 
3182 42.74 42.57 . 

TGP(UI) 13 44 29.08 8.75 13 51 29.12 10.22 26.63- 0.9834 13 68 3796 17 52 3305- 0.0022 11 68 40.1 15.79 35.68- 0.5269 0.00006 
31.98 42.87 44 52 

BD(mgldl) 0.1 0.3 0.21 0.08 0.1 0.3 0.2 0.08 
0.18-

0.5376 0.2 0.5 0.34 0.12 
o 31-

<0.0001 02 05 o 34 0.12 
0.31-

1 o 
022 037 0.37 

er¡mgldl) 0.1 0.6 0.37 0.18 o 0.3 0.17 0.1 
0.14- o 0.1 0.4 0.22 o 1 

0.19-
<0.0001 0.1 0.4 0.26 0.12 

0.23- 0.0763 0.00062 
0.20 0.25 0.29 

A(UI) 43 145 88.53 29.67 41 156 90.57 33.99 
81.05-

0.7523 71 129 98.04 17.8 
93.06- 0.058 70 126 101.33 15.89 96.BB- 105.78 0.00953 

100.09 103.02 105.78 

....... ~: 
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Figura 1. Cambios en la glicemia y hemoglobina glucosilada. 
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Figura 2. Cambios en el BUN y creatinina. 

Página 9 de 1 O 

10.8 
10.6 
10.4 
10.2 
10 
9.8 
9.6 
9.4 
9.2 
9 

1.4 

1.2 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

o 

<> :;;: 
.e 
:e 

·- ----·----~-·__j 



Efecto de la pioglitazona en enfermos mexicanos de dificil control a pesar de control dietético y farmacológico adecuado 
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Figura 3. Cambios en los lípidos. 
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Figura 4. Cambios en las transaminasas y fosfatasa alcalina. 
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