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FACULTAD DE MEDICINA :
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

SUBDIVISION DE ESPECIALIZACIONES
MEDICAS S I

OFICIO FMED/SEM/1860/2003 e

ASUNTO: Autorizacion del trabéjo de investigacién
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 Martinez:

Me permito informar a usted que la Dra. Rosa Elena del Angel Cruz, alumna del curso
de especializacion en Medicina Interna en el Clinica Londres, presenta el trabajo de
investigacion intitulado “Efecto de /la Pioglitazona en Diabéticos Mexicanos de

v

dificil control, a pesar de control dietético y Farmacoldgico adecuado. ™.

De conformidad con el articulo 21 capitulo 5°. 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 Investigacion que le otorga el derecho de la
diplomacién 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

JEFE DE LA SUBD

DR. LEOBARDO C. RUIZ PEREZ

LRP*ajr.
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EFECTO DE LA PIOGLITAZONA EN DIABETICOS MEXICANOS DE i
DIFICIL. CONTROL, A PESAR DE CONTROL DIETETICO Y. . ’;“"L A
FARMACOLOGICO ADECUADO. e

Dr. Victor Hugo Olmedo Canchola
Dra. Rosa Elena del Angel Cruz
Dr. Manuel Ramiro Hernandez

Dr. Jaime Diaz Gozzer

INTRODUCCION

Las tiazolidinedionas (TZD) son un nuevo grupo de medicamentos utilizado para el control
de la diabetes. El mecanismo basico de accion 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 farmacos de este
tipo: roziglitazona, pioglitazona y troglitazona; éste ultimo retirado del mercado por su
riesgo de hepatotoxicidad.

Con relacidn a pioglitazona, se han realizado diversos estudios, principaimente 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
combinacidon con otros farmacos (insulina, metformina, y sulfonilureas). Sin embargo, no
existe informacion respecto al comportamiento que la pioglitazona tiene en poblaciones
latinoamericanas, ni en enfermos de dificill control glicémico a pesar de un apego
adecuado de dieta y terapia farmacoldgica convencional.

OBJETIVO

Investigar la eficacia de la PIOGLITAZONA para mantener niveles adecuados de glicemia en
ayuno y Hemoglobina Glucosilada (HbA,;) en enfermos con Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2), que previo a la administracidon de PIOGLITAZONA no habian logrado mantener niveles .
optimos de HbA,:. utilizando dieta, hipoglucemiantes orales, antihiperglucemiantes y/o
insulina.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico controlado anidado en una cohorte de diabéticos tipo 2, que mantuvieron
niveles subdptimos de HbA,. después de un seguimiento de 6 meses con tratamientos
convencionales de dieta, ejercicio fisico y tratamiento farmacolégico convencional.

La cohorte de diabeéticos 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 DIETETICO 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. periodicas cada. dos meses 'y controles: para verificar el
cumplimiento - “dietético! peso,. talla, .y determinaciones’ 'de : laboratorio “donde se ha
monitorearon los niveles de HbA,,, ghcemla en ayuno, colesterol total y triglicéridos.

DISENO DEL ESTUDIO

bAl1c <9

Cumplimiento R CU Y hinasd=10%
ietético y R : o : /e i

farmacologico 3 C
PIO1Smq .’

LHbA1L=10% . :

: ’J-HbA1c 10% .

HbA1c > 9 | Laboratorio \ g
basal PIO 15 mg

Sin cumplimien- .
to dietético y/o BRI
farmacologico

PO 30 ma

'J.Hbmc 10%

g PIO 45ma
Semana Semana ’ Scmana

Semana 0 tag . 9n 6 1724

CRITERIOS DE INCLUSION ; ) )
. Enfermos pertenecientes a la cohorte del estudio sobre “FACTORES QUE INFLUYEN EN
LA FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DIETETICO EN LOS ENFERMOS CON DM2";

De cualquier sexo.

Con edades entre 40 y 80 afios.

Residentes en la ciudad de México.

Que mantuvieron niveles de HbA,. > 9% durante 6 meses, a pesar de llevar una dieta
adecuada para diabético, seguin su edad, talla, peso y actividad fisica.

Que cumplieran con la prescripcion farmacologica 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 reaccion adversa a
tiazolidinedionas.

+ Enfermos que durante los dos meses previos utilizaron cualquxera de Ias
tiazolidinedionas disponibles en el mercado.

* Enfermos que antes de iniciar el estudio tuvieran elevaciones de Transamlnasa
Glutamico Oxalacética (TGO), Transaminasa Glutamico Pirtvica (TGP), Blhrrublna
Total (BT), o Fosfatasa Alcalina (FA) mayor o igual a 2.5 los nlveles normales de
cualquiera de ellos. ; : : :

e Agquellos que con niveles de creatinina = 1.8 mg/dl.

« Enfermos con cardiopatia isquémica inestable.

Enfermos con hipertension arterial descompensada.

CRITERIOS DE ELIMINACION

o Enfermos que durante el pericdo de estudio desarrollaron cetoacidosis diabética o
tuvieran niveles de glicemia > 250 mg/dl.

e Enfermos que fueron hospitalizados por cualquier razén.

e Enfermos en quienes debid incrementarse el tratamiento farmacoldgico para control
de la diabetes, excepto los incrementos planeados de Pioglitazona.

¢ Enfermos a quienes se debid reducir la cantidad total de kilocalorias prewamente
establecida.

e Enfermos que no lograron completar el periodo establecido de estudio.

PROCEDIMIENTOS

SEMANA O
Solicitud de examenes de laboratorio:

- Glicermia
Hemoglobina glucosilada
BUN y Creatinina
Colesterol total, de alta y baja denS|dad
Triglicéridos
Transaminasa glutamico plruwca y glutamlco oxalacetlca
Bilirrubinas y Fosfatasa Alcallna S
Examen General de Orina =

A los enfermos que llenaron los criterios de elegibilidad se:les solicité que firmaran la
Carta de Consentimiento Informado, y aquellos que aceptaron partlmpar en el estudio se
incluyeron en el presente protocolo.

En esta visita se registraron variables demograficas (sexo Y edad), somatometrlcas (peso,
talla, TA, FC); de la enfermedad (tiempo de evolucion de . la diabetes y tratamiento,
enfermedades concomitantes y tratamientos utilizados); y. variables de control (los
examenes de laboratorio solicitados).
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SEMANA 1 A8

Administracion ‘de 15 mg diarios de Pioglitazona, adicionalmente al - tratamiento
farmacolodgico y dietético previamente establecido para control de la diabetes.

SEMANA 9 A 16

Los enfermos que mantuvieron niveles de HbA,; iguales o con dlsmmquon mfenor al 10%
de la cifra previa, recibieron 30 mg diarios de Pioglitazona.

Los enfermos que lograron niveles de HbA,. o con disminucidon mayor o igua! al 10% de la
cifra previa, continuaron con 15 mg diarios de Pioglitazona.

SEMANA 17 A 24

Los enfermos que mantuvieron niveles de HbA,. iguales o con disminucion inferior al 10%
de la cifra previa, recibieron 15 mg diarios mas de Pioglitazona con relacién a la cantidad
qQue venian recibiendo previamente.

Los enfermos que lograron niveles de HbA ;. o con disminucién 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 realizd un examen clinico general,
que incluyd: peso, TA, FC, y exploracion fisica. Se les interrogd especificamente sobre
sintomas adicionales que hubieran presentado, enfermedades concomitantes y se anotd
cualquier modificacién en el tratamiento dietético o farmacoldgico. A todos se les
practicaron los siguientes examenes de laboratorio:

= Glicemia
Hemoglobina glucosilada
BUN y Creatinina
Colesterol total, de alta y baja densidad
Triglicéridos
Transaminasa glutamico pirdvica y glutamlco oxalacetlca
Bitirrubinas 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 examenes de laboratorio solicitados).
Todos los datos fueron almacenados en una base de datos electrénica para su andlisis
posterior.

ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento estadistico se realizé mediante el software estadistico SPSS versiéon 11.

Para describir las Variables demograficas y somatomeétricas (sexo, edad, peso, talla, TA,
FC) se utilizaron promedios y desviacion estandar. Con el peso y talla se obtuvo un nueva
variable que corresponde al indice de Masa Corporal (IMC), utilizando la siguiente
formula: 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 (examenes de laboratorio solicitados), fueron utilizados para
probar la eficacia de la pioglitazona. Se utilizé6 ANCOVA de 2 vias para comparar los
cambios obtenidos desde la basal, grupo de tratamiento e interaccion 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
95% de cada uno de los promedios obtenidos.

RESULTADOS

El estudio fue realizado en la Clinica Londres, después de haber sido aprobado por el
Comité de Investigacion y el Comité de Etica de la Institucion, del 01 de julio de! 2001 al
31 de marzo del 2002.

Para el presente estudio inicialmente se integré una cohorte de 52 enfermos que reunian
los criterios de inclusion establecidos, pero de éstos tres fueron eliminados; las razones
de la eliminacidn son las siguientes: un enfermo cambid de residencia a la semana 16; y
dos fueron hospitalizados, uno por infeccidn de vias urinarias en la SEMANA 8 y otro para
colocacion de proétesis de cadera en la SEMANA 16. La cohorte final quedd constituida por
un total de 49 diabéticos tipo 2, sus caracteristicas al ingreso se muestran en la Tabla 1.
Los enfermos presentaban HbA,;. por arriba del 9 % al ingresar al estudio, con pruebas de
funcién renal y hepatica dentro de parametros normailes.

Como se establecid 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 10 % de la cifra previa de
HbA,., por lo cual continuaron recibiendo la misma dosis de pioglitazona (15 mg); a los
otros 37 enfermos (75.51%), por no haber logrado el descenso del 10 % o mas en la
HbA1C, se les incrementd la dosis de pioglitazona a 30 mg diariamente. A partir de la
SEMANA 17, cinco enfermos (10.20 %) continuaron recibiendo 15 mg de pioglitazona;
veintiun enfermos (42.85 %) se encontraban con 30 mg de pioglitazona y los veintitrés
restantes (46.94 %) 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 analisis aqui
mostrados presentan los cambios con respecto al periodo previo inmediato, y en la ultima
columna se hace al analisis de las modificaciones globales. Puede observarse que de la
SEMANA O a la SEMANA 8, mientras los enfermos recibian 15 mg de pioglitazona, no hubo
ningun cambio estadisticamente significativo en las variables estudiadas. Sin embargo, en
la SEMANA 16 se aprecia disminucion de la glicemia respecto a las cifras observadas en
las semanas previas, con p <0.0001, esta misma situacion se encontrdé en los niveles de
colesterol y triglicéridos, sin que en la HbA,. hubiera una correspondencia similar.
Ninguno de los sujetos estudiados logrd niveles de HbA,. considerados como dptimos.
También en este periodo se presentd un incrementd (que estadisticamente fue
significativo con p <0.05) de TGO, TGP y BD pero sin que se llegaran a rebasar en ningun
momento los valores considerados como normales para estos parametros; tampoco se
observaron cambios que correlacionaran clinicamente con estos hallazgos. A la SEMANA
24 estos cambios continuaron siendo similares. Al analizar el cambio global que sufrié la
HbA1c observamos que el descenso de la misma, después de 24 semanas de utilizar
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pioglitazona fue estadisticamente 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 estadisticamente fueran
significativas.

De los enfermos que recibieron 15 mg de pioglitazona ninguno presenté efectos adversos
atribuibles al medicamento; de los que recibieron 30 mg de pioglitazona el 50% presenté
edema bimaleolar en algin momento de su tratamiento; y de los que recibieron 45 mg del
medicamento en estudio el 35 % cursd con edema bimaleolar. En todos los enfermos que
cursaron con edema maleolar éste desaparecio en un tiempo maximo 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 indice de masa corporal permanecieron sin cambios estadisticos significativos
a lo largo de las 24 semanas que durd el estudio.

ANALISIS

l.La dosis de 15 mg de pioglitazona no logré disminuir de manera estadisticamente
significativa los niveles de glicemia ni de HbA,. 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 HbA,: se muestran en la Figura 1. El motivo por el
cual ningun enfermo logré llegar a niveles 6ptimos de HbA,. consideramos que es debido
a que el tiempo de seguimiento fue insuficiente, dado la cinética que sigue la HbA, .

Con relacion al BUN y creatinina no observamos cambios importantes. El comportamiento
de estos parametros se muestra en la Figura 2.

Con respecto al comportamiento del colesterol total y los triglicéridos observamos
disminucion estadisticamente 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 estadistica, no
tuvieron correlacion clinica permaneciendo siempre dentro de los rangos considerados
como normales para tales variables, en ningln caso se elevaron por arriba del 35 % del
valor inicial. La misma situacidon se observd en el comportamiento de las bilirrubinas; por
lo cual el farmaco continud utilizandose. Ver la Figura 4.

De los efectos secundarios atribuibles al uso de la pioglitazona, Unicamente destaca el
edema bimaleolar ligero, el cual desaparecié al cabo de’ dos semanas  de utilizar el
medicamento.

CONCLUSIONES

En el presente estudio la pioglitazona demostré ser: ef'caz para reducir- los  niveles - de
glicemia en ayuno y la HbA1c en combinacion con’la terapia farmacologlca 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 |mportante el monltoreo de TGO y TGP ante
la posibilidad de dafio a nivel hepatico.
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Tabla 1. Caracteristicas de los enfermos a su ingreso al estudio.

Sexo
Mujer | Hombre Total
40 - 49 ] 3 S
Categorias por edad 50 - 59 7 2 9
(en anos) 60 - 69 12 6 18
70-79 12 1 13
Total 37 12 49
Mujeres Hombres
Minimo | Maximo | Media DE Minimo | Maximo | Media DE
Edad (afios) 41.00 79.00 61.38 |10.56| 41.00 75.00 56.83 | 11.39
Peso (kg) 55.00 84.00 71.12 9.85 65.30 83.70 73.60 7.13
[Talla (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/d!) 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
[Triglicéridos 114.00 | 406.00 | 272.51 [92.45| 118.00 | 416.00 [ 284.83|106.36
TGO (UI) 10.00 44.00 26.16 [12.14| 10.00 44.00 28.83 9.81
TGP (Ul) 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
B! (mg/dl) 0.10 0.60 0.38 0.18 0.10 0.60 0.32 0.19
FA (U1) 45.00 145.00 90.19 |29.45] 43.00 128.00 | 83.42 | 31.08
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Tabla 2. Modificaciones de las variables de control segin las semanas de tratamiento con pioglitazona

SEMANA O SEMANA 8 SEMANA 16 SEMANA 24
PRUEBA |Min|Max| Media | OE |Min|Mix|Media| DE | s | p |Min|Max|Media| OE | Icass | p |Min|Mix{Media| OE | ks | p | polobe

- - -
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8N (gl 2o || st 12) & |2ra2 {52 | "o losaml | 7 | ros ass | T Voowe 12| 8 reso ss6| DA Jores)

Ceainna(gs) |04 15| 038 | 03406 15 106 (035 | % fozuss| o5 18] 118 foar | " |oowrs 0] 15 08 |oae| B oo
il 872 A 165 3%

Colesterl e g | 178 37 2477837 87|18 349 2242 [5174 059591 95 | 29 1094763 1 0002 | 6 | 290 201 435730 B8~ ol ooonor
25869 "2 2750

HOL 265 481 |1008] 22 | 81 | 4602|1344 “592;’8' 03681 | %5 | 49 [4129 |43 “220571' 00225 | 35 | 40 | 4284 | 408 4‘;3’38‘ 02| 00013
7551 0467~ 8-

" 6 218 4162737 1 | a5 wacel e 5~ o | 2 ez 03| " oo 6 s T 06| oo

Wl 14| G

igicéidos 14 41 7553 o) a | s ] 112"y oo ot 71 | oo oo moss e e s 0

760 (V) 10|40 ||| 13|51 | 201 |omn| B ozt v 5o s0m rae| 0 <ooon| 19| g9 | w12 D lowm| 0

6P () 13| e 200875 13| s | 1022 B0 oswae} v s 7] S0 | owoe | o1 {68 | ot ] % o] oo

B mgd) {03 021 |as |01 03] 02 [oos| % osws 02|05 | 0z |arz| *3L |comot|oz|os| o for] S| 4 | o

Bl (ngl) o1]os| o7 {os | o 03| o for | %1 o {ofosfoz | ot | S5 |comor|ot|as ) 0z |ase| OB fooiss oo
105~ Ble- 8-

FA(U) 13 || 35 e a1 | 15| ms sasn| oo loza| 71 [ 1os|obe | 78| G | 0088 | 0 || on3sse| B loss| oo
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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.
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Figura 3. Cambios en los lipidos.
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Figura 4. Cambios en
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