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Rosiglitazona: protección de célula beta
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Prediabetes Diabetes de inicio 

Lancet 2006;368:1096-1105. Kahn SE. NEJM 2006;355:2427-43.

Finegood DT. Diabetes 2001;50:1021-9.



↓ glucemia
↓ insulina

Hipolipemiante

Festa A, et al. Circulation 2000; 102:42–47.
Reaven GM, et al. Annu Rev Med 1993; 44:121–131.

.

↓ Microalbuminuria

Mejoran función endotelial:
VSD endotelio dependiente
↑ producción NO
↓ endotelina

↓ presión arterial 

Antiinflamatoria:
↓ PCR
↓IL-6 
↓MCP-1
↓NF-κβ
↓ RAGE
↓CAMs

GLITAZONASGLITAZONAS

Antioxidante
↓ROS
↓NADPH sintetasa
↑superóxido dismutasa

Hemostasia:
↓ PAI-1
↓ F. Von Willebrand
↓ fibrinógeno
↓ CD40 y CD40L
antiagregante
↑ trombomodulina

ACCIONES VÁSCULOPROTECTORAS 
DE LAS GLITAZONAS

Golberg D. Curr Opin Endocrinol Diab 2007;14::108-15.

Músculo liso
↓proliferación
↓expresión A-II
↓MMP-9



GLITAZONAS
EFECTO ANTIATEROSCLERÓTICO

CHICAGO Trial Riesgo de revascularización tras 
intervención coronaria percutánea

Mazzone T. JAMA 2006;296:2572-81. Riche DM. Diabetes Care 2007;30:384-8.



Tiempo hasta fallecimiento, IM (excluyendo silente) o ictus
Tasa de episodios (Kaplan-Meier)

N en riesgo:5238 5102 4991 4877 4752 4651 786 (256)
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Nº episodios:
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358 / 2633
estimación a 3-años :

12.3%

14.4%

HR 95% CI p valor

pioglitazona 
vs placebo 0.841 0.722, 0.981 0.0273

NNT: 48
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Riesgo de I.C.C.

Muerte cardiovascular

• metaanálisis de 7 ensayos clínicos
• 20,191 pacientes con DM2 o prediabetes



Meta-Analysis for Myocardial Infarction 
with Rosiglitazone



Metaanálisis
Críticas metodológicas

Combinan estudios muy heterogéneos, con gran variabilidad de 
población, diseño y de variable resultado

Estudios pequeños, a corto plazo.

Baja incidencia de eventos.

No diseñados para estudiar ECV.

Análisis no basado en datos individuales (¿duplicidad de ECV?)

Excluye 6 estudios sin eventos (magnifica el riesgo) (Nissen)

Incluye 1 estudio pequeño con pacientes con ICC (Singh)

Disociación IAM/mortalidad CV: ¿adjudicación de eventos correcta?



Limitaciones del metaanálisis

UN METANÁLISIS ES SIEMPRE MENOS 
CONVINCENTE QUE UN ENSAYO 

CLÍNICO DISEÑADO PARA ANALIZAR 
UNA VARIABLE ESPECÍFICA 

**Pogue J, Yusuf S. Lancet 1988; 351: 47-52.

**Gerstein HC, Yusuf S. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2007 Sep 11
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metformina

sulfonilurea

añadir rosiglitazona

añadir sulfonilurea

añadir metformina

añadir rosiglitazona

randomizados
t: 5,5 años

4,447 pacientes DM2 
en monoterapia

RECORD RECORD 

• edad 40-75 años
• IMC >25
• HbA1c 7-9%

• sin MACE 3 meses
• sin IC
• sin Cx CV programada

Criterios 
inclusión / exclusión

variable principal: muerte / hospitalización CV



Hospitalización CV o muerte CV

Tasa de eventos 2.8% por año

Pacientes en riesgo

Incidencia
acumulada
(%, SE)

Rosiglitazona 2220 2086 1981 1883 1795 1720 918
Metformina/SU 2227 2101 1995 1895 1798 1697 908
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HR 0.99 (0.85,1.16)   p=0.93

Rosiglitazona 321 eventos
Metformina/SU 323 eventos



Muerte CV

Pacientes en riesgo
Rosiglitazona 2220 2139 2084 2032 1972 1918 1042

Metformina/SU 2227 2148 2085 2025 1965 1893 1017

Tiempo (años)
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Incidencia
acumulada
(%, SE) HR: 0.84 (95% CI 0.59,1.18)   p=0.32

Rosiglitazona 60 events
Metformina/SU 71 events



Muerte CV, infarto de miocardio o ictus

Pacientes en riesgo
Rosiglitazona 2220 2121 2052 1982 1912 1852 994

Metformina/SU 2227 2135 2057 1978 1901 1816 970

Tiempo (años)
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Incidencia
acumulada
(%, SE) HR: 0.93 (95% CI 0.74,1.15)   p=0.50

Rosiglitazona 154 eventos
Metformina/SU 165 eventos



Ictus, fatal y no-fatal

Pacientes en riesgo
Rosiglitazona 2220 2132 2070 2009 1947 1891 1024

Metformina/SU 2227 2142 2068 1998 1930 1851 991

Tiempo (años)
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Incidencia
acumulada
(%, SE) HR: 0.72 (95% CI 0.49,1.06)   p=0.10

Rosiglitazona 46 eventos
Metformina/SU 63 eventos



Infarto, fatal y no-fatal

Pacientes en riesgo
Rosiglitazona 2220 2128 2066 2005 1937 1879 1012

Metformina/SU 2227 2141 2074 2005 1936 1858 996

Tiempo (años)
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Incidencia
acumulada
(%, SE) HR: 1.14 (95% CI 0.80,1.63)   p=0.47

Rosiglitazona 64 eventos
Metformina/SU 56 eventos



RECORD: no existe tendencia a más 
eventos coronarios con rosiglitazona

Análisis post hoc



RECORD: no existe mayor mortalidad 
coronaria con rosiglitazona

Análisis post hoc

Total population



ICC, fatal y no-fatal

Pacientes en riesgo
Rosiglitazona 2220 2130 2069 2008 1994 1884 1017

Metformina/SU 2227 2146 2078 2014 1949 1877 1012

Tiempo (años)
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Incidencia
acumulada
(%, SE) HR: 2.10 (95% CI 1.35,3.27)   p=0.001

Rosiglitazona 61 eventos
Metformina/SU 29 eventos



Insuficiencia cardiaca y Rosilitazona
Factores predictores

RECORD. Análisis post-hoc

Edad ≥60 años
Perímetro de cintura ≥104 cm
Micro/proteinuria
Betabloqueantes

La cardiopatía isquémica no incrementa el riesgo



Tiempo hasta la fractura

Pacientes en riesgo
Rosiglitazona 2220 2116 2031 1955 1864 1778 950

Metformina/SU2227 2123 2037 1959 1888 1805 958
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Incidencia
acumulada
(%, SE)

Tiempo (años)

Rosiglitazona (185 events)

Metformina/SU (118 events)

RR: 1.57 (95% CI 1.26,1.97)   p<0.0001



HbA1c a lo largo del tiempo: RECORD y ADOPT

y ADOPTRECORD RECORDy ADOPT
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¿Cuáles son los puntos débiles del estudio?

– Objetivo primero amplio (pero los análisis de sensibilidad y los 
objetivos secundarios mostraron resultados consistentes)

– Bajo poder para los objetivos secundarios
– Diseño abierto (pero adjudicación ciega de eventos CV)

– Tasa de eventos considerablemente inferior a la prevista
– Análisis interino publicado (forzado, no previsto)

– Pérdidas significativas por abandonos: 7.2 % pacientes/año

– Mayor consumo de estatinas y diuréticos en grupo 
rosiglitazona



2 estrategias terapéuticas

en diabéticos tipo 2 con 

SENSIBILIZANTES vs
PROVEEDORES

enfermedad coronaria estable

INSULÍN -
INSULÍN -

TERAPIA MÉDICA INTENSIVA vs
REVASCULARIZACIÓN PRECOZ 
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BARI 2D Trial: Primary EndpointBARI 2D Trial: Primary Endpoint

n =156n =156 n =160n =160

p = 0.89p = 0.89

BARI 2D Study Group, NEJM 2009BARI 2D Study Group, NEJM 2009

N: 2,368
T: 5.3 años

MET (75%) / ROSI (55%) 
vs
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BARI 2D Trial: Secondary EndpointBARI 2D Trial: Secondary Endpoint
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En pacientes coronarios
estables con DM2:

T. Médico Intensivo 
=

Revascularización

Insulín sensibilizantes
=

Insulín proveedores

Enfermedad coronaria
de BAJO RIESGO

T. Médico Intensivo 

Insulín sensibilizantes
=

Insulín proveedores

Estrategia en 
enfermedad coronaria

AVANZADA

Bypass
+

Metformina / Rosiglitazona



RECORD & BARI-2
CONCLUSIONES

BUENAS NOTICIAS:
• Nissen (y otros metanálisis) estaban equivocados:

– Rosiglitazona no incrementa el riesgo global de morbimortalidad CV en 
comparación con la terapia hipoglucemiante estándar.

– El riesgo de IAM, si existe, es bajo y no se asocia a mayor mortalidad.
• Rosiglitazona es un fármaco seguro en diabéticos tipo 2 con 

enfermedad coronaria estable.

MALA NOTICIA
• Aunque rosiglitazona no es perjudicial, tampoco es mejor desde el 

punto de vista CV que el tratamiento estándar en contra de las 
expectativas surgidas de estudios preclínicos y de variables 
subrogadas



¿Cómo minimizar los efectos secundarios 
de las TZD?

Usar dosis bajas
Combinar con metformina
No asociar con insulina

Evitar en:
pacientes con reserva cardiaca limitada
con riesgo de sobrecarga hidrosalina (muy ancianos, IR avanzada)

Monitorizar peso. Tratar la retención hidrosalina. 
antagonistas de aldosterona
HCTZ

Prevenir fracturas óseas
monitorizar riesgo (índice FRAX)
no usar en sujetos de alto riesgo http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool_SP.jsp?locationValue=4



FÁRMACOS ANTIDIABÉTICOS

METFORMINA INSULINA ¿ROSIGLITAZONA?¿?



Excluyen SU
como 

monoterapia



MUCHAS
GRACIAS
POR SU 

ATENCIÓN


