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Recientemente se han publicado dos ensayos
con tiazolidindionas. En uno de ellos, se evalué la
eficacia de la pioglitazona en la disminucion de las
complicaciones macrovasculares en pacientes
diabéticos tipo 2 en prevenciéon secundaria (PRO-
active)'y, en el otro, se ensayo el efecto de la rosi-
glitazona en la mortalidad global y la disminucién
de la evolucion a diabetes en pacientes con intole-
rancia a la glucosa y/o glucemia basal alterada?
(DREAM).

En este articulo se evalGa qué nos aportan ambos
ensayos en la practica clinica. Para ello, primero
describimos ambos ensayos y luego realizamos
una revision ayudados por una serie de cuestiones.

Ensayo PROactive

La pioglitazona no disminuye las complicacio-
nes macrovasculares de los pacientes diabéti-
cos tipo 2 en prevencion secundaria y si incre-
menta los casos de insuficiencia cardiaca.

Descripcion del ensayo*®

Pregunta del investigador

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que ya
han presentado algun episodio cardiovascular,
¢reduce la pioglitazona, afiadida al tratamiento
previo, la incidencia de nuevos episodios macro-
vasculares o la mortalidad?

Disefo
Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, de gru-

pos paralelos, doble ciego con una media de du-
racion de 34,5 meses.

Emplazamiento

321 centros (incluyendo centros de atencién pri-
maria y hospitales) de 19 paises.

Pacientes

Se estudiaron 5.238 pacientes de 35-75 afios de
edad con diabetes no controlada, hemoglobina
glicosilada > 6,5% y uno 0 més de los siguientes
criterios: antecedentes de infarto de miocardio
(IM), revascularizacién coronaria, intervencién co-
ronaria percutanea o accidente cerebrovascular
(ACV) hace mas de seis meses, 0 episodios coro-
narios agudos hace més de tres meses, otras evi-
dencias de enfermedades arteriales coronarias y
enfermedad arterial oclusiva (claudicacién con in-
dice tobillo-brazo < 0,9 6 amputacion). El 95,9%
de los pacientes estaba al inicio del ensayo en tra-

tamiento con antidiabéticos. El perfil de la mues-
tra se reflejaenlatabla 1.

Criterios de exclusion

Pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica
(NYHAC = 2), gangrena, Ulceras o dolor en reposo
en la pierna, pacientes hemodializados o con dis-
funcién hepética (ALAT > 2,5 veces el limite supe-
rior), revascularizacién coronaria o periférica pro-
gramada, diabetes tipo 1 o en tratamiento s6lo
con insulinas.

Intervencion

De los pacientes aleatorizados, 2.605 pacientes
fueron tratados con una pauta ascendente de pio-
glitazona 15 mg/dia durante un mes, 30 mg/dia
durante el segundo, y 45 mg/dia a partir del tercer
mes y a 2.633 pacientes se les administré place-
bo. El andlisis se realiz6 segln intencién de tratar.

Medidas de resultados

Variable principal: Se trata de una variable combi-
nada de muerte por cualquier causa, infarto agu-
do de miocardio no fatal, episodios coronarios
agudos, revascularizacién coronaria, ACV, ampu-
taciéon mayor en la extremidad inferior por encima
del tobillo y cirugia o revascularizacién de la extre-
midad inferior.

Tabla 1. Caracteristicas principales de los participantes
del ensayo PROactive.

Edad media 61,8 +£ 7,7 afos
Varones 66,1%
Infarto de miocardio 46,7%
Revascularizacién coronaria 30,8%
ACV 18,8%
Episodios coronarios agudos 13,7%
Otras enfermedades coronarias 48,1%
Enfermedad oclusiva 19,9%
Hipertensos 75%
Presién arterial sistélica 143,4 +£17,8 mmHg
83,0 +£9,7 mmHg
14%
45%

Presion arterial diastdlica
Fumadores actuales
Ex fumadores

IMC 30,9 + 4,8 (Kg/m2)
Duracién de la diabetes 9,5 afios + 7,0
HbAlc 8,08+1,41 %
Medicacion %Pacientes
Antidiabéticos (AD) 95,9
Estatinas 40,8
Medicacién cardiovascular 95,0
Antiagregantes plaquetarios 83,9

Los datos son porcentajes o medias + DE.



Variable secundaria inicialmente propuesta: Es
otra variable combinada de los componentes an-
teriores mas muerte de origen cardiovascular.

Variable secundaria modificada: Muerte por
cualquier causa, infarto agudo de miocardio no fa-
taly ACV.

Resultados

No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en la incidencia de eventos macrovasculares
entre el grupo tratado con pioglitazonay el place-
bo, HR=0,90 (IC95% 0,80 — 1,02). No hubo tam-
poco diferencias significativas en ninguna de las
variables que conformaban esta variable principal
y tan soélo en la variable secundaria modificada se
encontrd una diferencia significativa (ver tabla 2).
El 16,4% de los pacientes tratados con pioglitazo-
nay el 16,6% de los del grupo placebo abandona-
ron el tratamiento antes de la finalizacién del en-
sayo. No se observo diferencia en la incidencia de
efectos adversos globales, pero si en la insuficien-
cia cardiaca (11% en el grupo de pioglitazona
frente al 8% del tratado con placebo). Se produjo
un incremento de 3,6 Kg de media en el grupo de
la pioglitazona frente a la disminucion de 0,4 Kg
en el grupo tratado con placebo.

Conclusion de los autores

La pioglitazona disminuye la variable combinada
de mortalidad por cualquier causa, infarto agudo
de miocardio no fatal y ACV en pacientes con dia-
betes tipo 2 con un alto riesgo de presentar nue-
vos episodios macrovasculares.

Papel de los financiadores

El ensayo fue financiado por las compafiias far-
macéuticas Takeda y Eli Lilly. Cada una de las
compariias tenia un miembro con derecho a voto
en los comités de seguimiento del ensayo y parti-
ciparon junto a miembros del comité ejecutivo en
la modificacion de la variable secundaria®.

Evaluacion critica del ensayo

¢Es la pioglitazona una importante mejora
en el arsenal terapéutico que disponemos
para tratar a los pacientes diabéticos tipo
2 que han sufrido un episodio cardiovas-
cular?

Los resultados del ensayo no demuestran que la
pioglitazona disminuya las complicaciones ma-
crovasculares de la diabetes y la mortalidad en
pacientes en prevencion secundaria. Por ello, no
se puede afirmar que tenga un valor adicional su
asociacion a otros farmacos, en este grupo de pa-
cientes.

Validez interna

¢ Esta bien realizado?

Se trata de un ensayo doble ciego y aleatorizado
que son dos caracteristicas importantes para ase-
gurar su calidad. Con respecto al doble ciego en
el caso del PROactive se han suscitado dudas,
debido a la variable secundaria modificada®. En el
analisis previsto del ensayo no se contemplaba
esta variable secundaria combinada de muerte
por cualquier causa, IAM no fatal y ACV. Tan s6lo 9
dias antes de que se retirara el ciego se le notifica
a la FDA (Food and Drug Administration) de los

Tabla 2. Resultados obtenidos en la variables principal y secundaria.

I Pioglitazona (n= 2,605) Hazard ratio (IC95%)
Variable principal 900 0,90 (0,80 - 1,02)
Muerte 186 177 0,96 (0,78 - 1,18)
Infarto de miocardio 157 131 0,83 (0,65 - 1,06)
ACV 119 92 0,81 (0,61 - 1,07)
Revascularizacién coronaria 240 195 0,88(0,72 - 1,08)
Episodios coronarios agudos 78 65 0,78 (0,55-1,11)
Amputacion en extremidad inferior 28 28 1,01 (0,58-1,73)
Revascularizacion en extremidad inferior 92 115 1,25(0,90-1,73)
Variable secundaria modificada 462 400 0,84 (0,72 - 0,98)
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Tabla 3. Resultados del ensayo PROactive.

PROactive Pioglitazona NNT (1C95%)

Variable principal
Variable secundaria modificada

21,7%
13,6%

19,7%
11,6%

50 (de NNT=24 a 0 a NNH 496)
49 (27 a 407)

[ | Phcebo | Piogliazona | NN (1C559%)

Insuficiencia cardiaca (IC)
Edema no relacionado con IC

7,5%
13,0%

NNT= NUmero necesario para tratar
NNH= NUmero necesario para dafiar

EEUU que se va a evaluar esta nueva variable jun-
to a las variables prefijadas. Hay que tener en
cuenta que llevaba ya mas de tres afios en marcha
el ensayo y se habian terminado las Ultimas visitas
hacia mas de tres meses.

¢Es la variable principal la adecuada?

En el ensayo PROactive, en la variable combinada
de mortalidad y complicaciones macrovasculares,
no se incluyd la insuficiencia cardiaca. Cuando se
evalla la incidencia de insuficiencia cardiaca, se
ve que por cada 31 personas tratadas con piogli-
tazona en lugar de placebo, se producia un caso
de insuficiencia cardiaca o, lo que es mismo, por
cada caso evitado de la variable secundaria modi-
ficada después del inicio del ensayo se producen
casi 2 casos de insuficiencia cardiaca y 4 de ede-
ma no atribuible a insuficiencia cardiaca®.

¢ Se muestran los resultados de una mane-
ra sencillay coherente?

NO. Se adjuntan numerosos datos y graficas pero
no aparecen los riesgos absolutos ni los NNT ni
los NNH. Asi, en la tabla 3 se expresan los resulta-
dos obtenidos en los dos ensayos con el NNT
(Number Needed to Treat 0 nimero necesario pa-
ra tratar) o el NNH (Number Needed to Harm o nu-
mero necesario para dafiar). Estos conceptos tie-
nen ya 20 afios’, pero han sido en los Ultimos afios
en los que cada vez se les ha dado més importan-
cia porque son muy Utiles para determinar la efica-
cia de una intervencidn. Se trata del inverso del
riesgo absoluto. En el caso del NNT es el nimero
de pacientes que tenemos que tratar para evitar
un episodio de la variable medida (puede ser
muertes, episodios coronarios, etc.) y, en el caso
del NNH, nos indica que si tratamos a ese niimero
de pacientes se producird un efecto adverso (pue-
de ser insuficiencia cardiaca, muerte...).

10,8%
21,6%

31 (21 a59)
12 (9 a 15)

Asi, habria que tratar a 49 personas con pioglita-
zona para evitar un episodio de la variable secun-
daria modificada pero, por cada 31 pacientes tra-
tados, se produciria un caso de insuficiencia
cardiacay, por cada 12, un caso de edema no re-
lacionado con insuficiencia cardiaca. Ademas, no
se disminuye la incidencia global de complicacio-
nes macrovasculares (tabla 3). Este hecho se des-
taca en el editorial que acomparfia al ensayo PRO-
active® en el que se afirma que en el grupo de
pioglitazona se producen 58 episodios menos de
la variable combinada principal pero se registré un
incremento de 221 casos de edemas y de 115 ca-
sos de insuficiencia cardiaca.

¢Las conclusiones de los autores son co-
herentes con los resultados del ensayo?

La conclusion de los autores es que la pioglitazo-
na disminuye la variable secundaria modificada,
pero en la evaluacioén critica del mismo se ve que
la pioglitazona no disminuye las complicaciones
macrovasculares (que es la variable principal) e in-
crementa la incidencia de insuficiencia cardiaca
en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad
macrovascular previa.

Se ha generado un gran revuelo ya que si hubo di-
ferencias en la variable secundaria que fue modifi-
cada poco antes de abrir el ciego. Esto nos gene-
ra otra pregunta, ¢las variables secundarias son
igual de vélidas que las principales? La respues-
ta es que NO. Los ensayos se disefian y se reali-
zan para responder a una o varias preguntas. Es-
tas son formuladas como hipétesis y vienen
dadas por las variables principales. En funcion de
ellas se seleccionan a los pacientes (con unos ctri-
terios de inclusién y de exclusion), con unos de-
terminados tamafios muestrales, se recoge la in-
formacion de acuerdo a unos protocolos definidos
previamente y en unos periodos de tiempo con-
cretos. De esta manera podemos asegurar que los
datos que se consigan del ensayo nos ayudaran a
responder a la pregunta formulada. Ademas de
este objetivo fundamental cuando se realiza un
ensayo, se puede pretender obtener mas informa-
cién sobre alglin otro aspecto del ensayo. Para
ello se utilizan las variables secundarias. La infor-
macion aportada por estas variables secundarias
nos va a servir para generar nuevas hipétesis, no
para responderlas, ya que como hemos comenta-
do el disefio del ensayo no esté realizado para po-



der responder a las preguntas que generan las va-
riables secundarias. Hay numerosos ejemplos de
variables secundarias estadisticamente significa-
tivas que luego al tratar de comprobarlas se ha
visto que no son tales®*.

Resumen de la revision y lugar
en la terapéutica

En el ensayo PROactive la pioglitazona no ha de-
mostrado que disminuya la incidencia de compli-
caciones macrovasculares en pacientes diabéti-
cos tipo 2 en prevencion secundaria, que es la
variable principal del estudio. Se ha evidenciado
un incremento de la incidencia de insuficiencia
cardiaca, por lo que no esté claro cual es el co-
ciente beneficio / riesgo de este farmaco. En una
reciente revision* se concluye que dicho cociente
continda siendo incierto y que no se ha demostra-
do que mejore los resultados en salud (disminu-
cion de la mortalidad o morbilidad, efectos adver-
s0s, mejora de la calidad de vida o disminucién de
los costes).

Segun los datos aportados en el articulo, los pa-
cientes del ensayo no han recibido el tratamiento
mas correcto de sus factores de riesgo. Asi, el
control de la tension arterial no fue correcto (ten-
sion sistélica media > 140 mmHg) y tan sélo el 41
% est4 en tratamiento con estatinas. No sabemos
cuales hubieran sido los resultados de la pioglita-
zona si se hubiera optimizado el tratamiento anti-
hipertensivo e hipolipemiante (son pacientes en
prevencién secundaria). Hay que tener también en
cuenta que, en la practica clinica habitual cuando
tenemos un paciente diabético en prevencion se-
cundaria con hemoglobinas glicosiladas clara-
mente por encima de los 6,5% (la media del ensa-
yo era el 8%), hay que realizar una intervencién
activa para tratar de disminuir esas cifras y no se
contempla dar placebo.

Ensayo DREAM>»

La rosiglitazona en pacientes con alto riesgo de
desarrollar diabetes de tipo 2 disminuye la inci-
dencia de diabetes, no disminuye la mortalidad
total, pero incrementa el riesgo de insuficiencia
cardiaca.

Descripcion del ensayo

Este ensayo se trataba de un ensayo factorial en
el que también se evalué la eficacia del ramiprilo
en estos pacientes. Esta rama se publicé en otra
revista® y no es objeto de la evaluacién de este ar-
ticulo.

Pregunta del investigador

En pacientes con alto riesgo de desarrollar diabe-
tes tipo 2, ¢ puede prevenirlo la rosiglitazona?

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos,

doble ciego con una mediana de duracion de tres
anos.

Emplazamiento
191 centros de 21 paises.

Pacientes

Se estudiaron 5.269 pacientes de 30 afios o mas
de edad con intolerancia a la glucosa, con gluce-
mias basales elevadas o ambas.

Criterios de exclusion

Pacientes con antecedentes de diabetes (excepto
si tuvieron diabetes gestacional), enfermedades
cardiovascular (incluyendo insuficiencia cardiaca
o con fraccién de eyeccion baja), o intolerancia a
las tiazolidindionas, y aquellos que durante los 17
dias previos a la aleatorizacion tomaron menos
del 80% de los comprimidos de placebo. Las ca-
racteristicas de los pacientes se reflejan en la ta-
bla 4.

Intervencion

De los 24.872 individuos preseleccionados, 5.269
fueron aleatorizados. 2.635 pacientes recibieron
rosiglitazona con una pauta ascendente de 4
mg/dia durante los primeros dos meses y poste-
riormente 8 mg/dia 'y 2.634 recibieron placebo. El
analisis se realiz6 segun intencion de tratar.

Medidas de resultados

Variable principal: Se trata de una variable combi-
nada de muerte por cualquier causa o diagnéstico
de diabetes.

Variable secundaria: En la publicacion en la que
se resumia el disefio del ensayo*? se hablaba de
una variable fundamental, que se trataba de una
variable combinada cardiorenal compuesta por
episodios cardiovasculares (IM, ACV de cualquier
tipo, muerte de origen cardiovascular, revasculari-
zaciones, insuficiencia cardiaca, nuevas anginas o
arritmias ventriculares que requirieran resucita-
Cién) o episodios renales (progresién de normoal-
buminuria a micro o macroalbuminuria, de micro a
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Tabla 4. Caracteristicas principales de los participantes
del ensayo DREAM.

Edad media* 54,7 + 10,9 afios
Varones 41,5%
Intolerancia a la glucosa 57,5%
Glucemia basal elevada 14%
Ambas 28,4%
Hipertensién 43,5 %
Hiperlipemia 35,5%

Presion arterial sistélica* 136 + 18,6 mmHg

Presion arterial diastélica* 83,4+ 11,3 mmHg

Fumadores actuales y exfumadores 44,6%
IMC* 30,5+ 5,6 Kg/m2
Glucemia en ayunas* 105 + 13 mg/dI
Glucemia a las 2 horas de la sobrecarga* 157 + 25 mg/dl

Los datos son porcentajes o medias + DE.

macroalbuminuria o disminuciéon de un 30% en el
aclaramiento de creatinina). En la publicacién de
los resultados se habla de cinco variables secun-
darias; (1) regresion a glucemias “normales”, (2)
una variable combinada cardiovascular (que inclu-
ye los episodios cardiovasculares expuestos en la
publicacidn anterior), (3) cada una de estas varia-
bles individuales, (4) los episodios renales y una
variable combinada cardiorenal y (5) las concen-
traciones de glucosa.

Resultados

Se evidencié una disminucién estadisticamente
significativa en la variable principal entre el grupo
tratado con rosiglitazona y el grupo placebo, HR=
0,40 (IC 95% 0,35-0,46) que se debid a la dismi-
nucién de los nuevos casos de diabetes, ya que
no hubo diferencias en la mortalidad. No hubo di-
ferencias estadisticamente significativas en la va-
riable secundaria de episodios cardiovasculares,
ni en las diferentes variables que la componian,
salvo una mayor incidencia de insuficiencia car-
diaca en el grupo tratado con rosiglitazona (ver ta-
bla 5). En la tltima visita el 28,5% de los pacientes
tratados con rosiglitazona y el 24,3% de los del
grupo placebo habian abandonado la medica-
cién. Las causas principales se pueden ver en la
tabla 6. Se produjo un incremento de 2,2 Kg de
media en el grupo de la rosiglitazona méas que en
el grupo tratado con placebo.

Conclusion de los autores

La rosiglitazona a dosis de 8 mg dia durante tres
afos redujo de una manera sustancial la inciden-
cia de diabetes tipo 2 e incrementé la probabilidad
de regresién a la normoglicemia en adultos con in-
tolerancia a la glucosa, con glucemia basal altera-
da o ambas.

Tabla 5. Resultados obtenidos en la variables principal y secundaria.

] Placebo(n=2635) | Rosigltarona (n=2.39)
686 306

Variable principal

Muerte 33
Nuevos casos de diabetes 658
Variable secundaria episodios cardiovasculares 55
Infarto de miocardio 9
ACV 5
Muerte de origen cardiovascular 10
Insuficiencia cardiaca confirmada 2
Nuevas anginas 20
Revascularizacion 27

(*) Diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 6. Causas de abandono en el ensayo DREAM.

Abandonos del tratamiento 641 (24,3%)
Abandono voluntario 439 (16,7%)
Edemas 41 (1,6%)
Decision clinica 39 (1,5%)
Ganancia de peso 15 (0,6%)

Placebo (n=2.635)

Hazard ratio (IC95%)
0,40 (0,35 - 0,46)*

30 0,91 (0,55 - 1,49)
280 0,38 (0,33 - 0,44)*
75 1,37 (0,97 - 1,94)
15 1,66 (0,73 - 3,80)

7 1,39 (0,44 - 4,40)
12 1,20 (0,52 - 2,77)
14 7,03 (1,60 - 30,9)*
24 1,20 (0,66 - 2,17)
35 1,29 (0,78 - 2,37)

Rosiglitazona (n= 2,634)
752 (28,5%)
503 (18,9%)
439 (4,8%)
50 (1,9%)
50 (1,9 %)



Tabla 7. Resultados del ensayo DREAM.

DREAM Rosiglitazona

variable principal 26,0%

T hacebo | Rosiglitazona

2,1%
0,1%
1,6%

Variable secundaria. Episodios CV
Insuficiencia cardiaca (IC)
Edema no relacionado con IC

NNT= NUmero necesario para tratar
NNH= NUmero necesario para dafiar

Papel de los financiadores

El ensayo fue financiado por una beca del Cana-
dian Institutes of Health y por las compafiias far-
macéuticas Sanofi-Aventis, Glaxo Smith Kline y
King Pharmaceuticals.

Evaluacion critica del ensayo

¢Es larosiglitazona una importante mejora
en el arsenal terapéutico que disponemos
para tratar a los pacientes con alto riesgo
de desarrollar diabetes?

En el caso del tratamiento con antidiabéticos ora-
les en los pacientes con alto riesgo de desarrollar
diabetes (ensayo DREAM) lo que queremos saber
es si, ademas de la disminucién de la incidencia
de diabetes, es eficaz en la disminucion de la mor-
bilidad cardiovascular y/o mortalidad en estos pa-
cientes y compararla con las medidas no farma-
colégicas que han demostrado ser eficaces en
disminuir el niimero de pacientes que desarrollan
diabetes'**¢, No nos interesa saber sélo si dismi-
nuye las cifras de glucosa, cosa que ya sabemos
que hace la rosiglitazona, sino si los pacientes van
a obtener un beneficio al estar tratados con este
farmaco y compararlo con el tratamiento de elec-
cion actual, los cambios de los habitos de vida.

Validez interna

¢Esta bien realizado?

Si. Se trata de un ensayo doble ciego y aleatoriza-
do que son dos caracteristicas importantes para
asegurar su calidad.

¢Es lavariable principal la adecuada?

La variable principal del ensayo DREAM es una
variable combinada de muerte por cualquier cau-
sa o diagnostico de diabetes. Se trata de una va-
riable que combina dos acontecimientos muy di-
ferentes. La variable adecuada hubiera sido una
variable de resultados de salud como pudiera ser
mortalidad y/o morbilidad cardiovascular.

¢ Se muestran los resultados de una mane-
ra sencillay coherente?

NNT (IC95%)
7(7-8)
NNH (1C95%)
132 (de NNT=1.262 a o a NNH 63)
220 (133 - 631)
7(6-7)

11,6%

2,9%
0,5%
4,8%

En el ensayo DREAM, el NNT es de tan solo 7 para
evitar la aparicion de un nuevo caso de diabetes,
pero no se observa una disminucion en la apari-
cion de episodios cardiovasculares. Se observé
un incremento en la incidencia de insuficiencia
cardiaca, 1 por cada 220, y de edemas, 1 por cada
7 pacientes tratados con rosiglitazona. Una mane-
ra sencilla de presentar estos datos podria ser una
tabla como la siguiente (tabla 7).

¢Las conclusiones de los autores son co-
herentes con los resultados de los ensa-
yos?

En el ensayo DREAM es muy claro que disminuye
la aparicién de nuevos casos de diabetes (NNT =
7), pero no se observa una disminucion ni en la
mortalidad, ni en la incidencia de episodios car-
diovasculares (se incrementan los casos de insufi-
ciencia cardiaca), por lo que no hay ninguna evi-
dencia de que mejore los resultados en salud.

Resumen del ensayo y lugar
en la terapéutica

En el ensayo DREAM engloba a mas de 5.000 pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar diabetes. No
se observa una disminucién de la mortalidad ni de
la morbilidad y si un incremento en la incidencia
de insuficiencia cardiaca confirmada, con un NNH
de 200. Esto tiene especial trascendencia al tra-
tarse de una medida de prevencion primaria, en la
que se debe extremar el evitar causar dafos a los
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pacientes. Recientemente la FDA ha emitido unas
alertas de seguridad sobre el incremento de las
fracturas en mujeres con DM 2 en tratamiento con
rosiglitazona'” o con pioglitazona. La mejora de
las cifras de glucosa, y con ello la menor inciden-
cia de nuevos casos de diabetes, tiene una tras-
cendencia marginal a menos que esto se pueda
correlacionar con una menor incidencia de episo-
dios cardiovasculares.

Por otra parte, se han realizado diferentes ensa-
yos'*®2 en |os que se ha demostrado la eficacia
de las medidas no farmacolégicas, con unos re-
sultados similares en la disminucién de la inciden-
cia de nuevos casos de diabetes, en diferentes

Conclusiones

En pacientes con diabetes tipo 2 en prevencion
secundaria, la pioglitazona no ha demostrado
disminuir la incidencia de episodios
macrovasculares frente al placebo. Junto a ello,
Se nos presentan interrogantes sobre su perfil
de seguridad.

El tratamiento de estos pacientes se debe
centrar en el control de los factores de riesgo
clasicos (dislipemia, hipertensién, tabaquismo,
etc) junto al control de las cifras de glucosa.

En pacientes con alto riesgo de padecer
diabetes tipo 2, la rosiglitazona no ha
disminuido la morbimortalidad cardiovascular
y si ha demostrado un incremento de la
incidencia de insuficiencia cardiaca.

poblaciones y con diferentes sistemas sanitarios.
Ademas se disponen de datos a 7 afios, en los
que se ve que los efectos se mantienen una vez
que ha finalizado la intervencién®, y se ha visto
que mejoran también otros factores de riesgo co-
mo la hipertension®.

Tal y como se afirma en el editorial que acompafia
a la publicaciéon del DREAM#, las medidas de
cambios de los estilos de vida deben seguir sien-
do la opciodn terapéutica ideal para la prevencién
de la diabetes mellitus tipo 2, asumiendo la sobre-
carga que supone, para los servicios de salud, el
seguimiento de estos pacientes.

En los pacientes con riesgo de desarrollar una
diabetes no se deberia utilizar la rosiglitazona,
al menos hasta confirmar que hay algun tipo de
beneficio adicional sobre las modificaciones
del estilo de vida, en resultados en salud y
descartar que no se incrementan los episodios
cardiovasculares.

La modificacion de habitos de vida, incremento
del ejercicio fisico y disminucion de peso, debe
ser el tratamiento de eleccidn en pacientes en
riesgo de padecer diabetes tipo 2.

La lectura critica de los ensayos es una
herramienta muy (til para decidir si las
conclusiones de los autores deben ser
aceptadas y modificar nuestra practica clinica,
maés alla de si se trata de un ensayo publicado o
no en una revista de prestigio.
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