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La pioglitazona es una thiazolidinediona, util Mujeres embarazadas

en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo2
(DMT2) cuyo mecanismo de accién es mediado
por el receptor ppar-gamma. Tiene un efecto
normo regulador de la glucemia y mejora la
sensibilidad tisular en pacientes con resistencia
tisular periférica a la insulina, mediante la
regulacion génica de las vias metabdlicas del
almacenamiento y liberacion de lipidos. Se puede
emplear como monoterapia o combinada con
metformina o sulfonilureas. Se ha demostrado
que mejora la funcién endotelial, la ovulacion, la
resistencia a la insulina y disminuya la esteatosis
y la fibrosis hepatica. Es teratégeno en modelos
animales y en las mujeres embarazadas, causa
retraso en la maduracién fetal, por lo que, en
caso de embarazo, debe ser remplazada por otro
sensibilizador de insulina
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Introduccion

Entre los principales farmacos utilizados para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
se encuentran la insulina y los hipoglucemiantes
orales como las sulfonilureas, las biguanidas, los
inhibidores de la y-glucosidasa, inhibidores de
la dipetidil peptidasa IV; y las tiazolidinedionas
(TZD). Las TZD, también conocidas como
glitazonas, son un grupo de farmacos utilizados
en el tratamiento de la DMT2, debido a su efecto
normoglucemiante. Este grupo de farmacos
esta constituido por 4 analogos estructurales,
los cuales son: la ciglitazona, troglitazona,
rosiglitazona y pioglitazona. Actualmente, solo la
rosiglitazona y la pioglitazona estan aprobados
por la FDA en USA y México.

En 1982, se descubrié que la primera TZD, la
Ciglitazona era capaz de reducir los niveles de
lipidos y glucosa in vivo en animales, pero debido
a su efecto hepatotoxico caracterizada por
elevacion de aminotransferasas hasta mas de 20
veces, fue suspendida.1 En 1988, se sintetizo la
troglitazona, la cual fue aprobada por la FDA en
1997 sinembargo 6 semanas después fue retirada
del mercado debido a su efecto hepatotdxico.2
Posteriormente, se sintetizaron la rosiglitazona
y la pioglitazona. La rosiglitazona se convirtio
en uno de los farmacos mas prescritos para el
tratamiento de la DMT2 en Estados Unidos, pero
en el 2007,3 un metaanalisis basado en ensayos
clinicos controlados reporté insuficiencia
cardiaca y retencion de liquidos como efecto
adverso tras el consumo de rosiglitazona por lo
que fue retirada del mercado de la Comunidad
Europea.4

La pioglitazona se caracteriza por incrementar o
reducir la sensibilidad a los efectos producidos
por la insulina. Es un farmaco antihiperglucémico,
que se utiliza en conjunto con la dieta, el gjercicio
y otros medicamentos para controlar la diabetes
mellitus tipo 2.5 También reduce los niveles
de triglicéridos y aumenta las lipoproteinas de
alta densidad (HDL); su efecto es muy discreto
sobre las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
el colesterol total. También se ha reportado que
la pioglitazona podria ser un agente prometedor
para reducir la incidencia de la Enfermedad de
Parkinson en pacientes con diabetes mellitus ya

que tiene un sinergismo con las estatinas.®
Clasificacion

La pioglitazona es un compuesto sintético
policiclico (1,3-tiazolidina-2,4-diona) con una
sustitucion en la posicion 5 por un grupo bencilo
que a su vez estd sustituido por un grupo
2-(5-etilpiridin-2-il) etoxi en la posicion 4 del anillo
del fenilo.”

Formula molecular
CT19H20N203S

Nomenclatura IUPAC
(+/-)-5-{4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]bencil}2,4
tia-zolidinadiona

En 1990, Shoda, realizé un estudio de relacion
estructura-actividad biolégica de una serie
de compuestos donde el fragmento de
T-metilciclohexilmetoxi de la ciglitazona fue
sustituido por uno de 2-piridiniletoxi, que
con respecto a la actividad hipoglicémica e
hipolipidémica fue aproximadamente de 5 a 10
veces mas potente que la ciglitazona.5 A partir
de este estudio de relacién estructura-actividad
biolégica de la pioglitazona y sus derivados se
pudo concluir que la presencia del anillo piridinil,
enlazado a la cadena alcoxi que estad unida al
anillo bencénico en su estructura; potencia la
actividad biologica.8 Shoda logré sintetizar en
1995 el metabolito de la pioglitazona, lo que
permiti6 comprobar su estructura y estudiar sus
propiedades farmacolégicas.9 Ademas de sus
propiedades normoglicemiante, se demostré que
la pioglitazona ejerce una variedad de efectos
antiinflamatorios y vasoprotectores en sujetos
diabéticos y no diabéticos. La figura 1 muestra la
estructura policiclica de de la familia de las TDZs.
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Figura 1. Estructura quimica de tiazolidinedionas.

Mecanismo de accion

Los receptores activados por el proliferador de
peroxisomas (PPAR) son factores de transcripcion
dependientes de ligandos que pertenecen a la
superfamilia de receptores nucleares tipo I,
que estan involucrados en la expresion de mas
de 100 genes y afectan numerosos procesos
metabdlicos, en particular la homeostasia de
la glucosa y los lipidos.10 Existen tres isotipos
humanos: PPAR-q, PPAR-y, y PPAR-6.

PPAR-y es un factor de transcripcion con
un multidominio nuclear y de localizaciéon
citoplasmica. Después de la union a su ligando
enddgeno, el complejo ligando-receptor trasloca
al interior del nucleo, donde se une a secuencias
especificas de ADN, regulando de esta manera
la expresién génica. Los genes activados por
PPAR-y estan vinculados principalmente a la
diferenciacion celular de los adipocitos y la
liberacidon/almacenamiento de grasa.

La pioglitazona constituye un ligando sintético
para el receptor activado por el proliferador de
peroxisomas tipo gamma (PPAR-y).11 En la
célula, PPAR-y forma un heterodimero con el
receptor X retinoide tipo alfa (RXR-a). Cuando son
inducidos por TZD (Pioglitazona) se produce un
cambio conformacional en el heterodimero y los
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complejos receptores se desplazan, a este efecto
se le denomina transactivacién. Esto promueve la
unién del complejo PPARy-RXRa a los elementos
de respuesta PPARy (PPRE) en los genes diana
y como consecuencia se altera la expresién de
estos genes. Una vez que el heterodimero PPARYy-
RXRa se une a los elementos de elementos de
respuesta a PPARYy, el complejo puede estar en
estado activo o inactivo.

En su estado inactivo, el complejo suele estar
asociado a correpresores o antagonistas del
receptor que interfleren con la activacién de
genes, inhibiendo la transcripcién. En el estado
activo, los ligandos agonistas se unen al PPARy
(entre ellos, las TZDs) y el RXRa disparan
cambios conformacionales, en ambas proteinas
para liberar la unién del correpresor y potenciar el
reclutamiento de coactivadores, con la activacion
transcripcional de genes responsivo a insulina y
metabolismo de lipidos. (Véase Figura 2)
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Figura 2. Mecanismo molecular de respuesta bioldgica inducido por la pioglitazona en la célula. A)Estructura de uno de la

pioglitazona. B)Mecanismo de accién no genémico dependiente de ligando. C)Mecanismo de accién gendmico dependiente de

ligando. La unién de TZD y PPAR-y produce la transactivacion de manera dependiente del ADN. Los PPAR pueden reprimir la

expresién de genes mediante una retroalimentacion negativa a través de diferentes vias.

Los PPRE se encuentran en varios genes
implicados en el metabolismo de los lipidos y el
equilibrio energético, incluidos los que codifican
la lipoproteina lipasa, la proteina transportadora
de acidos grasos, la proteina de unién de acidos
grasos de los adipocitos, la acil-CoA sintasa
grasa, la enzima malica, la glucocinasa y el
transportador de glucosa 4 GLUTA4."

El PPAR puede reprimir la expresion de los genes
diana mediante una retroalimentacién negativa
sobre otras vias de transduccion de sefiales,
tales como la via de sefializacion del factor
nuclear kB (NF-kB) de una manera independiente
de la union al ADN. Como resultado disminuye
la acumulacién de grasa en tejidos no adiposo
(musculos, higado y pancreas).9 Los genes diana
involucrados y regulados por PPAR-y para este
proceso estimulan el paso de los 4cidos grasos
hacia los adipocitos. Ademas de la regulacién de
los genes de fosfofenol piruvato carboxiquinasa,
glicerol quinasa y transportador de glicerol
acuaporina-7; promueve el reciclaje en lugar de la
exportacién de acidos grasos intracelulares.™

El mecanismo de acciéon de la pioglitazona
depende de la presencia de insulina, ya que
mejora la capacidad de respuesta celular a esta 'y
favorece la captacion de la glucosa sérica.™

Farmacocinética

Absorcion:

La pioglitazona, es un farmaco con poca
solubilidad en aguay altamente permeable (0.015
mg/mL), por lo que la el sistema de clasificacion
biofarmacéutica la coloca entre los farmacos
de clase Il (BCS). En condiciones de ayuno, el
farmaco se detecta en el suero, después de 30
minutos de su consumo via oral. La concentracion
maxima se alcanza a las 2 horas (Tmax).15 Los
alimentos pueden retrasar ligeramente el tiempo
y la concentracion sérica maxima aumentando la
Tmax 3-4 horas. La pioglitazona se absorbe se
absorbe de manera radpida a través de la mucosa
gastrointestinal. En adolescentes con DMT2,
las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan en 2 h y su biodisponibilidad excede el
80%.1°
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Distribucion:

Una vez que la pioglitazona, alcanza el torrente
sanguineo se une a proteinas plasmaticas en un
99%. La fraccién biodisponible alcanza una vida
media de 9 horas, pero su efecto hipoglucemiante
sostenido, es mantenida por la generacién de dos
metabolitos activos. La concentracion estable del
farmaco original, asi como de sus metabolitos
activos primarios, se alcanza después de los 7
dias de administracion de pioglitazona una vez
al dia.17 Se distribuye ampliamente por todos
los tejidos y 6rganos. La concentracién maxima
se encuentra en el plasma, corazon, higado y
musculo esquelético. Debido al tamafio y a su alto
peso molecular (1,356.44) se le ha encontrado
en muy bajas concentraciones en cerebro y
riién y tampoco atraviesa la barrera la barrera
placentaria.

Metabolismo:

En el higado es metabolizada principalmente por
el citocromo P450 y las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C9, donde se forman metabolitos activos
(derivados hidroxi y ceto) e inactivos.18 La
pioglitazona sufre reacciones metabdlicas
de fase | mediante hidroxilacién y oxidacion;
los metabolitos resultantes pueden sufrir
parcialmente reacciones metabdlicas de fase I,
mediante conjugacion generando conjugados de
glucurénido o sulfato.19 A partir de la pioglitazona
se generan 6 metabolitos principales, pero solo 3
poseen un efecto farmacoldgico, cuya vida media
es de 16-23 horas. La hidroxilacion de los grupos
metilo de la pioglitazona genera 3 metabolitos
(M-I, M-Il, M-1V), por oxidacién del grupo metilo
para formar un metabolito adicional (M-V) y por
oxidacién del metabolito M-IV al metabolito M-IV.
17, 20 Se ha reportado que los metabolitos M-,
MIl, y en menor proporciéon M-IV tienen efectos
farmacologicos in vivo, en un modelo animal
diabético. 77

Los metabolitos farmacolégicamente activos
hidroxiderivados (M-IV) y cetoderivados (M-III)
son los principales metabolitos que se encuentran
en el suero humano y sus concentraciones
circulantes son igual o mayor que las del farmaco
original.’®
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Figura 3. Metabolismo la pioglitazona. Durante su biotransformacion la pioglitazona genera a 6 metabolitos en reacciones de

fase 1, solo 3 de ellos poseen efectos farmacoldgicos. La conjugacion con acido glucurénico y compuestos sulfatados facilitan

su eliminacion.

Eliminacion:

La pioglitazona se excreta principalmente como
metabolito y sus conjugados. La mayor parte se
elimina como farmaco inalterado en la bilis y la
orina 0 como metabolito en las heces. Su vida
media de eliminacion esde 3a 7 h.

Reacciones adversas

La prescripcidon de pioglitazona ha disminuido
en los ultimos afos, debido a la presencia de
efectos adversos y advertencias sobre su uso.10
Por ejemplo; insuficiencia cardiaca congestiva
y cancer de vejiga. También, se ha relacionado
con casos raros de lesion hepatica.?’ No se
recomienda la administracién de tabletas de
pioglitazona a pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica ?* Por otra parte, esta
contraindicado el tratamiento con clorhidrato
de pioglitazona en pacientes con insuficiencia

cardiaca clase lll o V.2

Las tiazolidinedionas incluida la pioglitazona,
solas o en combinaciéon con otros agentes
antidiabéticos, pueden causar retencién de
liquidos, lo que puede provocar o exacerbar la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). El uso
de tiazolidinedionas se asocia con un riesgo
aproximadamente dos veces mayor de ICC. Se
debe observar a los pacientes en busca de signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
(por ejemplo; disnea, aumento rapido de peso,
edema, tos o fatiga inexplicables), especialmente
durante el inicio del tratamiento y la titulacién de
la dosis.?

Se ha reportado que el consumo de Pioglitazona
reduce las concentraciones plasmaticas de
algunos anticonceptivos por ejemplo etinil
estradiol-noretindrona.
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La Tabla 1.

Resume los efectos adversos generados por la pioglitazona y las tiazolidindionas.

Medicamento

Receptores /

Objetivos Intracelulares

Efectos Adversos

Pioglitazona

Glut4,
IRS1/2,
PI3K,
CAP

PPAR-y

Insuficiencia cardiaca congestiva
(clase lll y 1V), disminucién de plaque-
tas y/o glébulos rojos

Disnea, edema pulmonar, tos, fatiga,
bronquitis, sinusitis

Gases, diarrea, vomitos, insuficiencia
hepética. Ictericia, obesidad
Retencién de liquidos, insuficiencia
renal .

Cancer de vejiga: Pioglitazona ha
mostrado correlaciones con un mayor
riesgo de cancer de vejiga.

Aumento de la ovulacion y efec-

tos teratogénicos. Puede provocar

la ovulacion en algunas mujeres
premenopdusicas y anovulatorias,
embarazos no deseados.

Potencial teratogénico al disminuir la
maduracion fetal y las vascularizacién
placentaria.

Otros. Aumento de peso, dolor de
cabeza, dolor muscular, cansancio,
artralgia, perdida de la vision, fracturas,
disfuncion eréctil, insomnio

Rosiglitazona

TNF-q,
retn

Edema e insuficiencia cardiaca
congestiva: TDZ regulan al alza
los recetores PPAR-gamma en
sistema nervioso central
Incrementan la masa de

tejido adiposo al aumentan el
almacenamiento de grasas sin
afectacion del area visceral.
Retencidn de liquidos (Edema)
activada por los receptores
PPAR-gamma nefrona distal

y canales de sodio epitelial
activados por insulina.

Cede habitualmente con el uso
de una tiazida.

Troglitazona

AT1R
- TXS, TXR

SOD, catalase
PEPCK, CD36,
LPL, ACBP, ACS,
aP2, GyK
CEBPaq,
STAT1/5A/5B

Retirada en el afio 2000 por
Hepatoxicidad.

Tabla 1. Efectos adversos de las tiazolidinedionas (TZDs).
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Lugar en la terapéutica

Indicaciones terapéuticas.

Estd indicada como tratamiento de segunda
o tercera linea de tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2.

En monoterapia en pacientes adultos
(particularmente aquéllos con sobrepeso),
en los que no se logra un control adecuado
con dieta y ejercicio y que no pueden recibir
metformina por contraindicaciones o
intolerancia.

En doble terapia oral en combinaciéon con
Metformina, en pacientes adultos.

Una sulfonilurea, sélo en pacientes adultos
gue presentan intolerancia a la metformina o
en los que la metformina esté contraindicada.
En triple terapia oral en combinacién con:
Metformina y una sulfonilurea, en pacientes
adultos.

Pioglitazona también esta indicada en
combinacién con insulina para el tratamiento
de pacientes adultos con diabetes mellitus
tipo 2 en los que el tratamiento con insulina no
permite un control glucémico adecuado, y en
los que no es apropiado el uso de metformina
debido a contraindicaciones o intolerancia

Posologia:

La pioglitazona se receta como monoterapia o
en combinacién con un agente antidiabético;
sulfonilurea, metformina (ya sea como una
preparacién de combinacién fijla o como
medicamentos  individuales  administrados
al mismo tiempo) o insulina. La pioglitazona
también se usa en combinacion fija con
glimepirida en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que ya estan recibiendo pioglitazona y
una sulfonilurea por separado o que no estan
adecuadamente controlados con la sulfonilurea
0 solo con pioglitazona. También en pacientes
cuya hiperglucemia no puede controlarse con
otros agentes antidiabéticos, debe administrarse

pioglitazona.
Administracion oral

Inicial: 15 0 30 mg 1 vez/dia, puede aumentarse
hasta 45 mg 1 vez/dia. Se recomienda iniciar
con la dosis mas baja, complementando el
tratamiento con dieta y ejercicio.

Asociada a insulina

Se puede continuar con la dosis actual de insulina
tras iniciar el tratamiento. se debe reducir la dosis
deinsulina en caso de experimentar hipoglucemia.
En personas de edad avanzada (mayores a 60
afos) el tratamiento debe iniciarse con la dosis
minima posible y aumentar gradualmente.

Mecanismos de teratogénesis

Las TZD’s han demostrado potencial teratogénico
en modelos animales, Sin embargo en humanos
se ha demostrado solamente una disminucién
en la maduraciéon fetal. Especificamente, la
pioglitazona no esta indicado su uso durante el
embarazo, ni durante la lactancia en humanos.
La FDA ha clasificado a las TZDs como farmacos
con potencial teratogénico de clase C durante
el embarazo. Como PPAR-y es esencial para
la diferenciacion terminal del trofoblasto y la
vascularizacion placentaria.
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PREVENCION

Embarazo

No se dispone de datos suficientes en humanos
para determinar la seguridad de pioglitazona
durante el embarazo. En estudios con pioglitazona
en animales, se manifesté una restriccion del
crecimiento fetal. Este hecho se atribuy6 a la
accion de la pioglitazona en la disminucién de
la hiperinsulinemia materna y en el aumento de
la resistencia insulinica que se produce durante
el embarazo, que conlleva una reduccion de la
disponibilidad de sustratos metabdlicos para
el crecimiento fetal.25 La importancia de este
mecanismo en humanos no queda clara por
lo que no se debe utilizar pioglitazona durante
el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado la presencia de pioglitazona
en la leche de ratas que estaban amamantando.
Se desconoce si se secreta en la leche materna.
Por ello, no se debe administrar pioglitazona a las
madres durante la lactancia. %
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