Apuntes de la literatura biomédica

Un nuevo agente
antidiabético, la
troglitazona

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
se caracteriza por resistencia a la
insulina, aumento de la produc-
cion hepatica de glucosa y tras-
torno en la secrecion de insulina
por el pancreas. Para el manejo
de la DM2 en pacientes con
sobrepeso se ha recomendado ini-
ciar con dieta, ejercicio y medi-
camentos antihiperglicemiantes:
biguanidas o inhibidores de alfa-
glucosidasa. Recientemente ha
sido lanzada al mercado una ter-
cera medicacion antihipergli-
cémica: la troglitazona, de la fa-
milia de las tiazolidindionas. que
reducen la resistencia a la insulina
al parecer por un aumento de la
captacion periférica de insulina.
En una segunda etapa y cuando
es necesario, se recomienda la
adicion de sulfonilureas.
La existencia de un nuevo me-
dicamento abre nuevas posibi-
lidades, tanto para su uso aisla-
do como para su uso en combi-
nacion, puesto que con frecuen-
cia el paciente diabético tiene
respuesta pobre a un medica-
mento aislado. Para conocer la
efectividad y seguridad de la
troglitazona se llevd a cabo un
estudio multicéntrico que com-
para el resultado de agregar tro-
glitazona o placebo a la terapia
con insulina en pacientes con
DM2. En un experimento clini-
co controlado se ingresaron 350
diabéticos entre los 18 y los 72
afios, con diabetes de menos de
20 afios de evolucion, que reci-
bieran al menos 30 U de insu-
lina diarias y que tuvieran
glicemias superiores a 140 mg/
dL, una hemoglobina glico-
silada entre 8 y 12% y una con-
centracion de péptido C en ayu-
nas de al menos 0.8 nmol/dL

(capacidad secretoria residual
de insulina).

Se llevo a cabo una fase de tami-
zado de dos semanas, un perio-
do ciego con placebo de ocho
semanas y finalmente la fase do-
ble ciega, aleatorizada, de 26 se-
manas. que comparaba la adi-
cion de troglitazona (200 o 600
mg/dia) contra la adicion de
placebo al tratamiento. Todos los
pacientes recibieron iguales re-
comendaciones de dieta, ejerci-
cio y cuidados. En todos los ca-
sos las recomendaciones para
hacer cambios en la insulina fue-
ron iguales.

Los resultados basales y demo-
graficos fueron muy similares
para los grupos de comparacion:
87% de los pacientes recibian
insulinas de accion intermedia o
corta, dos veces por dia. 85%
cumplio la recomendacion por lo
menos 24 de las 26 semanas pla-
neadas. 314 pacientes de los 350
originales terminaron el estudio.
Los valores de hemoglobina
glicosilada, de glicemia en ayu-
nas y la dosis diaria de insulina
disminuyeron significativamente
en los grupos de troglitazona (al-
canzaron sus valores mas bajos a
las 16 semanas para hemoglobina
glicosilada y a las cuatro a ocho
semanas para la glicemia) cuan-
do se los compard con el grupo
de placebo (p<0,001), tanto en el
punto medio como al final del
estudio, y sin diferencias cuando
se tenian en cuenta edad o grupos
raciales o étnicos. En el grupo de
placebo no hubo cambio en la
glicemia, en la hemoglobina
glicosilada. ni en la dosis de
insulina que recibian los pacien-
tes. La hemoglobina glicosilada
disminuyé en promedio (medias
ajustadas) 0,8% en el grupo de
200 mg. 1,4% en el grupo de 600
mg y 0.1% en el grupo placebo.
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Los niveles de glucosa sérica dis-
minuyeron en promedio (medias
ajustadas) 35 mg/dL en el grupo
de 200 mg. 49 mg/dL en el grupo
de 600 mg y 0,8 mg/dL en el
grupo placebo. Las dosis diarias
de insulina disminuyeron en pro-
medio ( medias ajustadas) 11 uni-
dades en el grupo de 200 mg, 29
unidades en el grupo de 600 mg
y aumentaron en una unidad en
el grupo placebo.

El estudio mostrd buena toleran-
cia en los tres grupos: la
troglitazona fue bien tolerada en
las dos dosis evaluadas y se pre-
sentaron reacciones adversas en
6% de los pacientes, en compa-
racion con 3% en el grupo de
placebo. Entre las reacciones ad-
versas ocurrieron casos de
hipoglicemia, que fueron mas fre-
cuentes al comienzo de la terapia
con troglitazona y disminuyeron
a medida que era necesario ajus-
tar y disminuir la dosis de
insulina. También hubo algunos
efectos de disminucioén de
hematdcrito y hemoglobina en
5% en los grupos de troglitazona.
Dos pacientes que recibian 200
mg/dia de troglitazona. tres en el
grupo de 600/dia de troglitazona
y tres en el grupo de placebo,
tuvieron elevaciones de las
aminotransferasas que fueron mas
de tres veces el limite superior
del rango considerado normal. En
todos los casos volvieron a la nor-
malidad; la medicacion de estu-
dio debid ser suspendida en cua-
tro de los cinco pacientes que
recibian troglitazona.

Un paciente que recibia 200 mg/
dia de troglitazona debid ser re-
tirado del estudio por un infarto
agudo del miocardio dos dias
antes del inicio de la medica-
cion de estudio, asi como seis
de los pacientes que recibian
600 mg/dia de troglitazona (ic-
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tericia e hiperbilirrubinemia,
infarto del miocardio, enferme-
dad arterial coronaria, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, ol-
vidos y falta de concentracion,
exacerbacion de reflujo gastro-
esofagico) y cinco de los pa-
cientes que recibian placebo (un
evento cerebrovascular, mio-
patia metabodlica, embarazo no
intencional, ataque isquémico
transitorio y exacerbaciéon de
depresion).

En conclusién, la troglitazona
mostré disminuir tanto la
glicemia como los niveles de
hemoglobina glicosilada cuan-
do se agreg6 al tratamiento con
insulina en DM2, tanto en do-
sis de 200, como de 600 mg/
dia. También las dosis requeri-
das de insulina disminuyeron
significativamente en ambos
grupos de troglitazona, mien-
tras que no hubo cambio de
significacion estadistica ni cli-
nica en el grupo de placebo. Si
bien la mayoria de reacciones
adversas pueden relacionarse
con la enfermedad de base, la
diabetes, quedan las anormali-
dades en la funcidén hepatica,
que se controlaron con la sus-
pension del medicamento. Este
efecto es ya bien conocido y
debe ser monitorizado. En un
estudio de Watkins y Whit-
comb se encontré que 48 pa-
cientes de los 2.510 que ha-
bian recibido troglitazona has-
ta el momento habian tenido
elevaciones de las aminotrans-
ferasas por encima de tres ve-
ces el valor superior de norma-
lidad (1,9%) en comparacidén
con solamente tres de 475 pa-
cientes que habian recibido
placebo (0,6%). Los cambios
fueron reversibles en todos los
pacientes, pero indican que
debe monitorizarse cercana-
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mente el paciente que recibe
troglitazone.

« Schwartz S, Raskin P, Fonseca V,
Graveline JF. Effect of troglitazone in
insulin-treated patients with type II Diabe-
tes Mellitus. N Engl J Med 1998; 338:
861-866.

+« Watkins PB. Whitcomb RW. Hepatic
dysfunction associated with troglitazone.

N Engl J Med 1998; 338: 916-917.

Estudio clinico de filtros
de vena cava en la
prevencion de embolia
pulmonar en pacientes
con trombosis venosa
profunda proximal
La utilizacion de filtros de vena
cava ha venido aumentando a
pesar de que la evidencia dispo-
nible sobre su efectividad no es
solida, por la ausencia de estu-
dios aleatorizados. Adicio-
nalmente, el uso de heparinas de
bajo peso molecular (HBP) ha
mostrado al menos la misma
efectividad que las heparinas re-
gulares (HR). Por esto los auto-
res quieren evaluar efectividad
y seguridad de estas dos inter-
venciones en la profilaxis de
embolia pulmonar, en pacientes
con trombosis venosa profunda
proximal.
Se decidid realizar un experi-
mento clinico, que es el mejor
diseflo para evaluar intervencio-
nes. Para la evaluacion simulta-
nea se desarrollé6 un disefio
factorial de dos por dos, en el
que se prueba las cuatro inter-
venciones al mismo tiempo (uso
contra desuso de filtro y HR con-
tra HBP).
En 44 centros en Francia se
evaluaron, entre septiembre de
1991 y febrero de 1995, 400
pacientes mayores de 18 afios,
que habian sido hospitalizados
por trombosis venosa profun-
da proximal aguda, confirma-

da por venografia, con o sin
embolia pulmonar sintomatica.
Fueron excluidos aquéllos que
tuvieran contraindicaciones
para la anticoagulacién, los que
tenian historia de colocacion
anterior de un filtro o historia
de falla en la terapia de anticoa-
gulacidén; también quienes hu-
bieran recibido dosis adecua-
das de un anticoagulante en las
ultimas 48 horas, tuvieran in-
dicacion de trombdlisis, baja
expectativa de vida, alergia a
los yodados, trombofilia here-
ditaria, falla renal o hepatica,
embarazo o alta probabilidad
de no adherencia.

Luego del consentimiento infor-
mado se aleatoriz6 a los pacien-
tes arecibir filtro o no y arecibir
HR (5.000 U en bolo y luego
500 U/kg por 8 a 12 dias, ajusta-
do de acuerdo con el PTT) o
HBP (1 mg/kg por via subcuta-
nea cada 12 horas por 8§ a 12
dias). La warfarina o el aceno-
coumarol fueron iniciados al
cuarto dia y mantenidos por al
menos tres meses.

El resultado principal evaluado
fue la aparicion de embolia
pulmonar en los primeros 12 dias
después de la aleatorizacion. Para
evaluarla se practicé una gamma-
grafia de ventilacion-perfusion
(V/Q) 48 horas después de ingre-
so al estudio o una arteriografia
pulmonar si no habia disponibili-
dad de gammagrafia o cuando
los hallazgos de la gammagrafia
(V/Q) sugirieran la necesidad de
realizarla. Si durante los prime-
ros 12 dias se presentaba un cua-
dro sugestivo de embolia pulmo-
nar se realizaba nuevamente una
gammagrafia (V/Q); sino se pre-
sentaban sintomas entre los dias
8 y 12 se realizaba gammagrafia
(V/Q). para detectar embolia
pulmonar asintomdatica. Adicio-
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nalmente se tomaron hemoglo-
bina y hematocrito dos veces por
semana para determinar la pre-
sencia de sangrado.

Los desenlaces secundarios fue-
ron evaluados durante el peno-
do de seguimiento de dos afos,
en los que se exploraba la pre-
sencia de embolia pulmonar
sintomatica, recurrencia de la
trombosis venosa (cuando se sos-
pechaba se practicaba nueva
venografia), muerte, complica-
ciones mayores de los filtros
(trombosis, erosion de la pared
de la cava, infeccion y migra-
cion) o sangrado mayor (fatal o
que requiera: transfusion de dos
o mas unidades de globulos ro-
jos, cirugia o suspension de la
terapia).

De los 735 pacientes que cum-
plieron los criterios de inclu-
sion, 370 fueron excluidos por
multiples razones. De los 400
pacientes elegibles, 200 fueron
asignados al grupo con filtro y
200 al de sin filtro, 195 a HBP
y 205 a HR. La linea de base
de los pacientes fue similar en
los grupos: 197 pacientes te-
nian embolia pulmonar al ini-
cio (145 sintomaticos), confir-
mados por gammagrafia en
16% y por arteriografia en
84%. De los 200 pacientes asig-
nados a filtro, cuatro rehusa-
ron su aplicaciéon o fue necesa-
rio retirarlos por problemas de
funcionamiento; de los 200 pa-
cientes que fueron asignados
sin filtro, ocho recibieron fil-
tro por sangrado mayor o por
embolia pulmonar. Cuatro pa-
cientes de los que se habian
asignado a recibir HR recibie-
ron HBP. Al salir de la institu-
cién 91 % recibieron anticoagu-
lacion oral y 8% recibieron HR
y en 1% no se aconsejo anticoa-
gulacién por antecedentes de
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sangrado mayor. El 94% reci-
biéo anticoagulacion por tres
meses y el 38% persistieron to-
mando anticoagulacion a los
dos afios.

Al duodécimo dia. dos pacien-
tes del grupo de filtro y nueve
del grupo de no filtro habian
desarrollado embolia pulmonar
(p=0,03). A los dos afios se ha-
bia presentado embolia pul-
monar en seis pacientes del gru-
po de filtro (una muerte) y en
12 pacientes del grupo sin filtro
(cinco muertes) (p=0.16). Se
presentd recurrencia de trom-
bosis venosa en 37 pacientes
del grupo con filtro y en 21 pa-
cientes del grupo sin filtro
(p=0,02).

La mortalidad en los primeros
12 dias se presentd con cinco
pacientes del grupo con filtro y
en cinco pacientes del grupo sin
filtro. A los dos afios, la mortali-
dad fue del 21,6% en el grupo
de filtro y del 20.1 % en el grupo
de no filtro.

No hubo diferencias significati-
vas en sangrado mayor a los 12
dias o a los dos afios de segui-
miento.

Al duodécimo dia, tres pacien-
tes asignados a HBP y ocho de
los asignados a HR desarrolla-
ron embolia pulmonar (p=0,14).
A los tres meses, diez pacien-
tes asignados a HBP y 12 pa-
cientes asignados a HR desa-
rrollaron recurrencia del

A. Ruiz y col.

tromboembolismo venoso y a
los dos afios no hubo diferen-
cias significativas entre los dos
grupos.

En los primeros 12 dias hubo
cuatro muertes en el grupo de
HBP y seis en el grupo de HR.
A los dos afos, 20,6% de los
pacientes asignados a HBP ha-
bian muerto, asi como 21,1%
de los pacientes que recibian
HR. El sangrado se presentd en
3,6% de los pacientes con HBP
y en 3,9% de los de HR en los
primeros 12 dias. A los tres
meses, diez pacientes presen-
taron sangrado mayor en el gru-
po de HBP y 11 en el otro gru-
po. Se presentd trombocitopenia
en dos pacientes del grupo de
HBP y en cuatro de los pacien-
tes de HR en los primeros 12
dias.

La interaccion entre uso de fil-
tro y tipo de heparina, no tuvo
diferencias estadisticamente
importantes ni para el desenla-
ce primario, ni para el secun-
dario.

Los autores concluyen que el
uso de HBP es igualmente efec-
tivo y seguro cuando se la com-
para con la HR; en pacientes
de alto riesgo el beneficio ini-
cial del filtro de vena cava en
la prevencion de embolia pul-
monar estd opacado por el ex-
ceso de recurrencia de la trom-
bosis venosa profunda pro-
ximal, sin que se hayan mos-

Intervencién TDC TDE RRR RAR | NNT
Filtros 9/200 2/200 - 0,77 -3,7 27
Embolia pulmonar (4,8%) 1,1%)

Filtros 11,6% 20,8 % -0,79 -9,2 10,86
Recurrencia de trombosis venosa

necesario para tratar.

TDC= tasa de desenlaces en el grupo control, TDE= tasa desenlaces en el grupo experimen-
tal, RRR= reduccion del riesgo relativo, RAR= reduccion del riesgo absoluto. NNT= namero
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trado diferencias en mortalidad
(Tabla 1).

Si tenemos en mente el numero
necesario para tratar podemos
observar que el tratar 27 sujetos
con el filtro se obtendra la pre-
vencion de un caso de embolia
pulmonar en los primeros 12
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dias. Habra una recurrencia de
trombosis venosa en los siguien-
tes dos aflos en un sujeto de
cada 11 tratados con el filtro.

« Décousus H, Leizorovicz A, Prent F, et
al. A clinical trial of vena caval filters in
the prevention of pulmonary embolism in
patients with proximal DEEP-VEIN

thrombosis. New Engl Jour Med 1998:
338(7): 409-415.
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