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RESUMEN 

 
Rosiglitazona agregada a ejercicio y dieta en el tratamiento de mujeres 
con sobrepeso y prediabetes 
 
Objetivo. Determinar el efecto de rosiglitazona (RSG), agregada a cambios en 
el est i lo de vida (dieta + ejercicio) en mujeres con sobrepeso u obesas y con 
prediabetes.  Métodos. Veint iun mujeres con glucosa alterada en ayunas (GAA) 
y/o intolerancia a la glucosa (ITG), ubicándose 10 en el grupo Control (dieta + 
ejercicio) y 11 en el grupo RSG (dieta + ejercicio + RSG). Cada 30 días por 6 
meses se midió peso, circunferencia cintura, presión arterial (PA) y glucosa 
capilar antes y después del desayuno. A  0 y 180 días, en plasma,  glucosa en 
ayunas (GA), prueba tolerancia oral de glucosa (PTGO-2h), colesterol,  
tr ig l icéridos, HDLc, LDLc, VLDL, insulina en ayunas, proteína C reactiva de alta 
sensibil idad  (PCRas),  f ibr inógeno y ácido úrico. Resultados. RSG mejoró la 
GA  y la PTGO-2h en comparación con el control,  determinando  un cambio 
signif icat ivo en los estados prediabéticos. PCRas  y PA disminuyeron 
signif icat ivamente en ambos grupos. No hubo cambios signif icat ivos en el IMC, 
la circunferencia cintura, HOMA, QUICKI, f ibr inógeno o  ácido úrico. 
Conclusiones: los resultados sugieren qur  la RSG puede ser usada en 
combinación con la recomendación  de dieta y el ejercicio para un rápido 
control de los estados prediabéticos. Sería una  indicación en sujetos que no 
alcanzan las metas con la sola recomendación de un cambio en el est i lo de 
vida, modif icando el curso hacia DM2. 
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ABSTRACT 
 
Rosiglitazone added to exercise and diet in the treatment of over-weight 
/obese women with pre-diabetes 
 
Aims. To determine the ef fects of  rosiglitazone (RSG) added to changes in l i fe 
style (diet + exercise) in over-weight/obese women in pre-diabetic states  
Methods. Twenty-one women with impaired fast ing glucose (IFG) and/or 
impaired glucose tolerance (IGT) were placed into two groups: 10 in the control 
group (diet + exercise) and 11 in the RSG group (diet + exercise + RSG 4 
mg/day). Weight, waist circumference, blood pressure (BP), capil lary glucose 
before and af ter breakfast was measured every 30 days for 6 months. At the 
start and at the end of  the study, IFG, OGTT-2h, serum cholesterol,  
tr ig lycerides, HDLc, LDLc, VLDL, fast ing insulin, high sensit ivity C-reactive 
protein (hs-CRP), f ibr inogen and uric acid were measured. Results. RSG 
improved fast ing glucose and the OGTT-2 in comparison with control leading to 
a favorable change in pre-diabetes states.  A progressive reduction in BP and 
hs-CRP was observed in both groups. No signif icant changes were observed in 
body-mass index, HOMA, QUICKI, f ibr inogen and uric acid.   Conclusions. 
RSG can be used in pre-diabetes states along with exercise and diet for rapid 
control of  fast ing plasma glucose, glucose overload responses and pre-diabetes 
estates, especially in subjects experiencing dif f iculty in achieving normal 
metabolic status with moderate exercise and diet alone. This treatment could 
alter the course to type 2 diabetes mell i tus. 
 
Key words :  rosiglitazone, pre-diabetes, impaired fast ing glucose, impaired 
glucose tolerance, l i fe-style changes. 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
Diabetes mell i tus t ipo 2 (DM2) es una enfermedad metabólica que afecta 
especialmente a mayores de 40 años, sedentarios,  con sobrepeso u obesos y 
con una cierta carga famil iar para la enfermedad. Como es una enfermedad 
progresiva, los esfuerzos para su prevención están centrados en la prediabetes 
y su tratamiento..  Prediabetes es un término que involucra "glucosa alterada en 
ayunas" (GAA) y/o " intolerancia a la glucosa (ITG). De acuerdo a la American 
Diabetes Associat ion,  GAA es def inida por una glucosa en ayunas entre 100 -
125 mg/dL mientras que la ITG resulta de un glucosa plasmática entre 140 y 
199 mg/dL después de 2 horas de la ingestión de 75 g de glucosa (PTGO-2h) 
Se sospecha diabetes cuando la glucosa, estando el sujeto en ayunas por 8 
horas, (GA) es  ≥  126 mg/dL ( 1 ).   
 
El síndrome metabólico (SM), por su parte, está asociado a un aumento del 
r iesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Para la International Diabetes 
Federat ion (2) la obesidad central o abdominal (diámetro cintura > 94 cm para 
hombres y > 80 cm en la mujer) es un prerequisito para el diagnóstico de SM 
siempre que se sumen 2 o más de los siguientes parámetros: 1) Triglicéridos 
plasmáticos: > 150 mg/dL; 2) HDLc < 40 mg/dL en el hombre y < 50 mg/dL en la 
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mujer; 3) Presión Arterial Sistólica (PAS) ≥  130 mmHg o Presión Arterial 
Diastólica (PAD) ≥  85 mm Hg; 4) GA  ≥  100 mg/dL. Desde ese punto de vista, la 
diabetes y cualquiera de los estados prediabeticos, incluso la GAA,  son  
factores en la def inición de SM. En el estudio ATP II I  la aparición de DM2 se 
equipara a haber sufr ido previamente un infarto de miocardo y el r iesgo de 
sufr ir  un ataque cardíaco salta a mayor de 20% con independencia de los otros 
factores (3). De ese modo, la prevención de la diabetes va más alla de prevenir 
sus complicaciones,  (ret inopatía, nefropatía, pie diabético) ya que busca 
disminuir el r iesgo de ECV. 
.  
El tratamiento de la DM2 consiste en recomendar un cambio en el est i lo de vida 
(dieta y ejercicio),  combinado o no a sensibil izantes a la insulina  (metformin y 
t iazolidinedionas o glitazonas), est imulantes de la secreción de insulina 
(sulfunilureas y glinidas), inhibidores de la absorción de carbohidratos 
(acarbosa). o a insulina misma. El aumento de casos de DM2 ha hecho que se 
hable de la "epidemia de diabetes" y se hagan esfuerzos para su prevención a 
través de acciones sobre la prediabetes.  
 
Para ell control de DM2 se intentan  medidas para controlar la prediabetes que 
están enfocadas a la reducción del peso, el  ejercicio y l levar a la glucemia a 
valores de 100 mg/dL o menores y la PTGO-2h  a 125 mg/dL o menores. 
Mientras la indicación de cambios de est i lo de vida está probada (4) y no puede 
ser obviada, la acción de drogas necesita actualmente mayor profundización. 
Así se ha ensayado metformin, acarbose, troglitazona y rosiglitazona, 
lográndose aminorar la prediabetes y retrasar la evolución hacia DM2. (5-7) En 
estos trabajos se comparó el efecto de la droga con un grupo placebo, sin que 
éste recibiera, al mismo t iempo, indicaciones para cambios en el est i lo de vida. 
En este estudio se comparó el efecto de Rosiglitazona (RSG),  agregada a la 
recomendación de dieta y ejercicio, con un grupo control que sólo recibió la 
recomendación de dieta y ejercicio.  
 
RSG es una droga del grupo de las t iazolidinedionas o glitazonas que actua por 
act ivación del PPAR-��( isoforma gamma del  receptor nuclear act ivado del 
peroxisoma proliferador) que se expresa en el tej ido adiposo de los mamíferos 
y regula la transcripción de varios genes relacionados con la diferenciación de 
los preadipocitos y en la captación de glucosa mediada por insulina, por lo que 
que aumenta la sensibil idad a la insulina (8) La RSG es usada en el tratamiento 
de la DM2 como monoterapia o combinado con otros hipoglucemientes orales 
(9).Su predecesor fue la troglitazona, que fue ret irada del mercado por sus 
efectos tóxicos a nivel hepático (10) 
 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Para conocer los cambios ocurr idos en cada persona por la intervención 
efectuada (dieta + ejercicio o dieta + ejercico + RSG), en ambos grupos se 
evaluó, al comienzo y al f inal de 6 meses de tratamiento, GA, PTGO-2h, perf i l  
l ipídico plasmático (Col-T, LDLc, HDLc, Tg, VLDL), proteína C reactiva de alta 
sensibil idad (PCRas), insulina plasmática en ayunas (IP), f ibr inógeno y ácido 
úrico. El Indice de Masa Corporal ( IMC), la circunferencia de la cintura (CC), 
PAS, PAD y glucemia capilar (antes y después de un desayuno) fueron 
determinadas cada 30 días por 6 meses. Para evaluar la droga con respecto a 
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sus posibles efectos adversos, se midió, en el grupo RSG, hemoglobina (Hb) y 
hematocrito (Ht) en sangre y Creatinina (Cr) en plasma a los 0 y 180 días del 
tratamiento. Las transaminasas Gultámico-Oxalacética (TSGO - AST: aspartato 
amino transferasa), y Glutámico-Pirúvica (TSGP - ALT: alanino amino 
transferasa) se midieron a intervalos variables durante la intervención . 
 
Ingresaron al estudio 21 mujeres con GAA y/o ITG. Los criter ios de inclusión 
fueron : edad > 40 años, IMC > 25 kg/m2, PAS/PAD: �140/ �  90 mm Hg y los de 
exclusión: diabetes mell i tus, enfermedades renales, hepáticas o cardíacas 
recibir tratamiemto de reemplazo hormonal o con hipolipemiantes. Diez mujeres  
recibieron recomendaciones de dieta y ejercicio (grupo Control) y 11 mujeres 
recibieron recomendaciones de dieta, ejercicio y tratamientp con Rosiglitazona 
(Avandia® 4 mg/día) (Grupo RSG) 
 
El estudio fue realizado de acuerdo a las normas de la declaración de Helsinki,  
contó con la aprobación del Comité de Etica del Hospital Carabaño Tosta y las 
part icipantes del estudio f irmaron el consentimiento informado. Después de una 
evaluación por el Departamento de Nutr ición del hospital,  se les indicó una 
dieta baja en calorías, con 50-60% de carbohidratos, 10-20% de proteínas y 
30% de grasas. Todas las part icipantes recibieron la indicación de iniciar un 
ejercicio moderado (caminar 1 hora al día). Aquellas pacientes que con 
medicación antihipertensiva continuaron con el tratamiento a la misma dosis 
 
GA, PTGO-2h, Col-T, LDLc y Tg se determinaron por métodos ezimático-
colorimétr ico, mientras HDLc se midió con el mismo método después de la 
precipitación de la LDLc. Insulina plasmática en ayunas se midió por ELISA, 
PCRas y f ibr inógeno por turbidometría. Se calculó el HOMA  (homeostasis 
model for insulin resistence) como GA (mmol/L) x insulina plasmática en 
ayunas (IP - µUI/mL) /  22,5 y el QUICKI (Quantitat ive Insulin Sensit ivity Check 
Index  como Q = 1/ log IP + log GA (mg/dL). El r iesgo de tener un ataque 
cardíaco en los próximos 10 años  fue est imado por la Calculadora de Riesgo 
del estudio ATP II I  (3).  
 
Se usaron  el test de Student para muestras independientes o pareadas,  el 
test de Fisher, W ilcoxon o de Mann-Whitney en distr ibuciones no paramétricas 
y para su cálculo las calculadoras online http:/ /www.physics.csbsju.edu/stats/ 

 
 

RESULTADOS 
 
La Tabla 1 describe las carácteristicas de los dos grupos al inicio del 
estudio, compuestos por mujeres con sobrepeso u obesidad, con 
prediabetes, presión arterial elevada y preponderancia de una historia 
familiar de diabetes 
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Tabla 1 Caracterísaticas antropométricas y bioquímicas basales (t = 0)  

de los  grupos Control y RSG (medio ±±±±  DS) 
 

Variable Control RSG 

Número de mujeres 10 11 

Edad (años) 63,4 ± 5,85 57 ± 9,94 

Antecedentes familaires (diabetes) 7/10 8/11 

Indice de masa coporal IMC (kg/m2) 31,7 ±  4,81 30,8 ± 2,84 

Circunferencia cintura (cm) 98 ± 12,5 98,4 ±  7,35 

PAS (mm Hg)  157 ± 21,8 168 ± 17 

PAD (mm Hg)  93 ± 14,8 94 ± 8,4 

GA - (mg/dL) 113 ± 9,10 110 ± 10,5 

PTGO-2h  (mg/dL)  154 ± 23 156 ± 25  

Insulina  (µU / mL)  16,2 ± 7,31 15.9 ± 11.3 

HOMA  4,63 ±  2.98 3,73 ± 1.89 

QUICKI  0,306 ± 0,032 0,321 ±  0,027 

PCRas (mg/L) 0,855 ± 0,469 0,894 ± 0,228 

Colesterol total (mg/dL) 207 ±  27,7 212  ±  45,4 

Triglicerides (mg/dL) 134 ± 43.4 153 ± 76.4 

HDLc (mg/dL) 49.3 ± 19.3 41.8 ± 3.06 

LDLc (mg/dL) 130 ± 26,8 152 ± 28,6 

VLDL (mg/dL) 28,5 ± 9,74 33,4 ±  9,04 

Fibrinógeno  (mg/dL) 347 ±  82,5 310 ± .78,1 

Acido úrico  (mg/dL) 5,71 ±  1,89 5,5 ± 1,10 

 
No hubo diferencias estadísticamente significativas (p> 0,05) entre los valores de cada 
grupo.  
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Efectos adversos .  Los valores de enzimas hepáticas, creatinina, hemoglobina 
y hematocrito se mantuvieron dentro del rango considerado normal. (Para 
detalles ver Anexo) Dos pacientes mostraron hipoglucemia y otra anemia en el 
últ imo mes del estudio. Ninguna requir ió ser ret irada del mismo. IMC y CC: no 
se observaron cambios signif icat ivos, evidenciando que la simple 
recomendación de dieta y ejercicio, con o sin RSG, no fue suf iciente para 
lograr una pérdida de peso o de la circunferencia de la cintura. GA:  en el grupo 
Control no hubo cambios signif icat ivos: (113 ±  13,3  mg/dL antes de la 
intervención y 112 ±  9,10 mg/dL después). En el grupo  RSG la GA fue de 110 
±  10,5 mg/dL antes y 96,8 ±  9, 46 mg/dL después - p < 0,0001). El no cambio 
en la GA del grupo Control se puede asociar con la constancia en IMC y CC,  
mientras el cambio en el grupo RSG con el efecto hipoglucemiante de la droga. 
PTGO-2h :  la glucosa plasmática disminuyó 7,9 ±  22,7 mg/dL entre los días 0 y 
180 en el grupo control (ns) y 23,5 ±  17,2 mg/dL en el grupo RSG ( p< 0,001) 
(Fig. 1).   

 
 

 
Fig. 1 Cambios en la concentración plasmáticas de glucosa después de 2 horas de la 
sobrecarga de 75 g de glucosa. (PTGO-2h) La diferencia entre 0 y 180 días fue significativa  en 
el grupo RSG (p<0,001) y no significativa en el grupo Control 
 
 
 
Cambios en los estados prediabéticos: como se puede ver en la Fig. 2,  
considerando un valor "normal" de 100 mg/dL para GA,  después de la 
intervención, en el grupo Control,  1 persona pasó al estado normal  y 9 
permanecieron en de prediabetes (test de Fisher, p = ns).  En el grupo RSG, 4 
pasaron a normal y 7 permanecieron en prediabetes. .( test de Fisher, p < 0,05)  
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Fig. 2 Estados prediabéticos en antes (t=0) y después (t=180 días) del tratamiento. Grupo 
Control:: dieta  + ejercicio; Grupo RSG: dieta  + ejercicio + rosiglitazone. El cambio de 
GAA+ITG a normal fue significativo en el grupo RSG . 
 
Glucosa en sangre capilar antes  y después de un desayuno: la glucosa en 
sangre capilar fue medida por 6 meses cada 30 días, mostrando un cierta 
variabil idad entre muestras, por lo que pref ir ió ajustar los valores a una recta. 
La pendiente en ambos grupos no fue diferente de 0 (grupo Control  b = -0, 075 
antes y  -  0,057 después del desayuno. (grupo RSG: b = - 0,076 antes y - 
0,0101 después) Estos hallazgos sugieren que la glucosa capilar antes y 
después de un desayuno no controlado o l ibre no puede reemplazar la PTGO-
2h en el diagnóstico y seguimiento de la prediabetes, al menos en el estudio de 
grupos pequeños.  
 
PAS y PAD: Después de 6 meses de tratamiento la PAS disminuyó 16,0 mm Hg 
en el grupo Control (p = 0,014) y 29 mm Hg en el grupo RSG ( p = 0,006). La 
PAD disminuyó 17  mm Hg en el grupo Control (  p = 0,001) y 18,4 mm  Hg en el 
grupo RSG.  El cambio porcentual al cabo de 180 días en la PAS fue de 10 % 
en el grupo Control y de 17,5 % en el grupo RSG. Esta diferencia entre los 
grupos (cambio de est i lo de vida o cambio de est i lo de vida más intervención 
f ramacológica)  no alcanzó signif icación estadídst ica.  
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Fig. 3 Modificacione en la presión arterials sistólica (PAS) y presión arterial diastólica 
(PAD)  en pacientes que recibieron recomendación de dieta y ejercicio (Grupo Control) 
y en los que recibieron dieta + ejercicio + RSG.(Grupo RSG)  
 
PCRas: Por razones económicas, no se pudo realizar la medición de PCRas en 
las últ imas 3 mujeres ingresadas en el Grupo Control y las 4 últ imas del grupo 
RGS.  Se observaron cambios signif icat ivos en el remanente de ambos grupos.  
En el grupo Control,  la PCRas (n=7) pasó de 0,855  ±   0,469 mg/L a 0,484 ±  
0,297 mg/L (p = 0,008 ( test de Wilcoxon - eliminando un valor inicial muy bajo 
- ver gráf ica) y en el grupo  RSG (n = 7) de 0,894 ±  0,228 a 0,227 ±  0,132 . (p = 
0.0012 test de Wilcoxon). El porcentaje de disminución de la PCRas fue del 60 
% en el grupo Control y de 75% en el grupo RSG. La diferencia entre puntos 
f inales no alcanza el nivel de signif icación establecido  ( p = 0,0506 -Test de 
Mann y Whittney) (Fig 4)   
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Fig. 4. Cambios en la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) en mujeres con prediabetes que 
recibieron recomendación de dieta y ejercicio (Grupo Control – n = 7)) y en los que recibieron dieta + 
ejercicio + RSG (Grupo ESG – n = 7).  
 
 
Cambios en IP y en HOMA:  los valores iniciales promedio de la IP estuvieron 
en los alrededores del noveno decil de los valores encontrados en sujetos 
normales mientras que el HOMA fue claramente mayor. (11). La intervención no 
produjo cambios estadíst icamente signif icat ivos en la IP o el HOMA en ninguno 
de los dos grupos. En el grupo Control la IP pasó de 16,2 ±  7.31 a 12,2 ±  2.96 
µUI/mL y en el grupo RSG de 15,9 ±  11,3  a 12,6 ±  7,13 µUI/mL. Para el grupo 
Control el los valores del HOMA fueron 4,63 ±  2,98  y  3.47 ±  0.794 y para el 
grupo RSG: 3,73 ±  3,03  y 2,74 ±  1.89. Cambios en el QUICKI :  en el grupo 
Control el QUICKI aumentó después de 180 días de intervención  de 0,306 ±  
0,017 a 0,324 ±  0.022; W ilcoxon test p = 0.021. El cambio en el grupo RSG fue 
de 0,321 ±  0,0395 a 0,334 ±  0,027, sin  signif icación estadíst ica. El QUICKI usa 
los mismos parámetros que el HOMA pero en una relación inversa y logarítmica 
por lo que evalúa la sensibil idad a la insulina. Perfil  l ipídico y cambios en la 
VLDL:  en el grupo Control la VLDL disminuyó 9,06 ±  1,6 mg/dL (p = 0,037) y 
en el grupo RSG la disminución fue de  6,2 ±  14,9 mg/dL, no alcanzando 
signif icación estadíst ica. Trigliceridos: los Tg   disminuyeron en el grupo 
Control de 134 ±  43.4 a 100 ±  21.7 mg/dL (p = 0.049). El cambio en el grupo 
RSG fue de  153  ±  46  a 137  ±  76,2 pero no alcanzó signif icación estadíst ica. 
COL-T, HDLc,  LDLc :  no se observaron cambios. Fibrinógeno y ácido úrico: 
no se observaron cambios signif icat ivos 
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DISCUSIÓN 
 
La primera diferencia que se observa entre el grupo Control y el RSG es 
sobre la GA y la ITG-2h ya que la dieta y ejercicio por si solos no 
lograron modif icarlos signif icativente. Teniendo en cuenta la constancia 
de la IMC y CC en ambos grupos, habría que asociar el cambio en el 
grupo RSG con el efecto hipoglucemiante de la droga a traves de un 
aumento de la sensibil idad a la insulina, como se ve en otras glitazonas 
(8). En el Finnish Diabetes Prevenrion Study (4) el cambio de estilo de 
vida aumentó la sensibil idad a la insulina a los 4 años de comenzada la 
intervención, con una fuerte correlación entre pérdida de peso y 
sensibil idad a la insulina. En consecuencia, todo hacer pensar que las 
intervenciones en prediabetes tienen un más claro efecto sobre la 
sensibil idad a la insulina que sobre la secreción inicial de la hormona. 
 
En este estudio, el uso de RSG agregado a dieta y ejercicio produjo un 
cambio favorable en los estados prediabéticos cuando se lo compara con 
las modif icaciones vistos en el grupo Control. Considerando que el riesgo 
de desarrollar diabetes es mayor cuando GAA e ITG coexisten (12), el 
cambio de estos estados prediabéticos  a normal en el grupo RSG fue 
superior al del grupo Control, lo que sugiere  un efecto más notable sobre 
la evolución de prediabetes a diabetes. En un estudio sobre 51 sujetos 
con ITG  en que se usó troglitazona o placebo se encontró que los que 
recibieron troglitazona por 12 semanas, el 80 % llegó a niveles normales 
de tolerancia a la glucosa, mientras en el grupo placebo sólo el 48% lo 
hizo (13). 
 
La PCRas es un marcador de inf lamación muy asociado a DM2 (14) y la 
intervención produjo su descenso en ambos grupos, siendo algo más 
pronunciada en el grupo RSG (60% vs 75%).  Clasif icando los valores de 
PCRas entre 0,7 y 1,1 mg/L como de bajo riesgo  y a los valores entre 0,1 
y 0,7 mg/L como muy bajo riesgo (15), las participantes en este estudio 
entraron en él con PCRas de bajo riesgo  y terminaron el estudio, 6 meses 
después, con PCRas de muy bajo riesgo.  Estas reducciones podrían 
contribuir a  retrasar la aparición de DM2 (16). 
 
El control de la presión arterial es uno de los mayores objetivos en el 
control del síndrome metabólico y es una indicación obligatoria en el 
todos los estados prediabéticos en presencia de hipertensión arterial.  
Los hallazgos en este trabajo demuestran que los pacientes con dieta y 
ejercicio, con o sin el agregado de RSG, pueden disminuir su presión 
arterial siempre que continúen con su medicación antihipertensiva.  
.  
Los valores del HOMA y QUICK se correlacionan con los del clamp 
hiperinsulinémico y tanto IP como el HOMA son variables subrogadas  
que intentan evaluar la resistencia a la insulina (11) mientras que QUICKI 
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estimaría la sensibil idad. En estos grupos de mujeres prediabéticas los 
valores son menores que los observados en pacientes con DM2, (17) 
indicando un menor grado de resistencia a la insulina. En este estudio el 
QUICKI aumento en el grupo Control, sin alcanzar sigif icación estadística 
en el grupo RSG. Las intervenciones no lograron cambios 
estadísticamente signif icativos sobre el HOMA. En un estudio reciente en 
18 sujetos con en que se usó el clamp euglucemico-hiperinsulinémico, se 
observó una disminución en la resistencia a la insulina en el grupo 
tratado con RSG 4 mg/ 2 veces por día comparado con un grupo placebo 
(18). Aparte de la mayor sensibil idad del clamp con respecto al HOMA y 
al QUICKI, la más alta dosis de RSG  podría explicar las diferencia entre 
los resultado de estos estudios. En ese estudio se comparó el efecto de 
RSG contra placebo cuando en este trabajo se hizo contra un grupo que 
recibió la indicación de cambio de estilo de vida,  
. 
Con respecto a los cambios en el perf i l l ipídico, al comienzo del estudio 
los valores de Col-T, LDLc, HDLc, Tg y VLDL estaban dentro o muy cerca 
del rango normal, por lo que no se debía esperar grandes cambio por 
efecto de las intervenciónes. Sin embargo, se vio un descenso 
signif icativo en Tg y VLDL en el grupo Control. 
  
El ácido úrico has sido redescubierto como un marcador de riesgo para 
ECV. El valor de 4 mg/dL ha sido colocado como marca o "red f lag" (19) y 
las mujeres estudiadas tenían un ácido úrico plasmático ligeramente 
superior a ese valor y no se observó un cambio signif icativo después de 6 
meses de tratamiento. 
 
Nuestros valores de f ibrinógeno en plasma están dentro del rango 
señalado para sujetos con GAA (264 - 468 mg/dL) (20), apoyando la idea 
de que la GAA signif ica un estado pro-coagulate con disminución del 
f ibrinógeno. Pese a que en nuestro estudio la RSG agregada al cambio en 
estado de vida mejoró la GAA y la ITG, no se observaron cambios 
signif icativos en los niveles de f ibrinógeno. 
 
El puntaje de riesgo (risk score) es usado para calcular la probabilidad de 
tener un infarto de miocardio o  ACV en los próximos 10 años (21). En 
este estudio el grupo Control tenía, en promedio, 7 % de riesgo al 
comienzo y  6% a los 6 meses, mientras el grupo RSG tenía 6 y 4% 
respectivamente. Desde ese punto de vista, la intervención podría ser 
considerada de poca importancia, pero el puntaje de riesgo salta a mayor 
de 20% cuando se establece la DM2, lo que resalta la necesidad de 
prevenir la enfermedad y con ello las ECV.  
 
Durante los 6 meses que duró este estudio ninguno de las personas 
desarrollaron DM2, pero, por el t iempo de observación, sería aventurado 
hablar de una prevención de la diabetes. Sin embargo, los cambios en 
GAA e IGT han sido propuestos para aminorar la epidemia de DM2. Así el 
DA Qing IGT and Diabetes Study (22) demostró que la resistencia a la 
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insulina es un predictor de DM2. El  Diabetes Prevention Program (DPP) 
(23) fue un estudio aleatorizado en el que se ensayó, en 4 brazos 
distintos, cambios en el esti lo de vida, metformin, troglitazona o placebo. 
La incidencia de diabetes fue de 58 % menor en el grupo de cambio de 
estilo de vida y de 31% en el grupo metformin, comparados con placebo. 
El brazo de estudio en se usaba troglitazona fue discontinuada por sus 
efectos adversos sobre la función hepática.  
 
En un estudio realizado en China sobre 675 personas no diabéticas, GAA 
+ ITG fue un predictor de DM2 en hombres y mujeres mientras ITG lo fue 
para hombres (24). Los cambios observados en nuestro estudio con el 
pasaje de IGT + IFG a normal fue más acentuado en el grupo RSG que en 
el grupo Control. Extrapolando, se puede pensar que la RSG agregada a 
dieta y ejercicio  t iene un mayor efecto sobre la prevención de la  DM2 
que la dieta y ejercicio solos. 
 
En un estudio ya citado (18) en 18 sujetos con IGT persistente en se 
encontró que la RSG mejora la sensibil idad a la insulina, la tolerancia a la 
glucosa y la presión arterial, la comparación se hizo contra placebo;.  En 
nuestro estudio la comparación se hizo con personas a las que, además 
de RSG, recibían  la indicación de dieta y ejercicio, una indicación que no 
debe ser omitida en sujetos con prediabetes. 
 
La debilidad mayor de este estudio fue, por razones de costos, el número 
limitado de personas que se pudo incorporar al estudio. La consecuencia 
más directa fue haberse obviado una posible aleatorización de los 
pacientes en los dos grupos y, quizás, la no signif icación estadística ante 
cambios favorables en algunos parámetros estudiados. Sin embargo, 
como se vio en la Tabla 1, no hubo un desbalance entre los grupos, ya 
que ninguno de los parámetros medidos mostró diferencias signif icativas 
entre ellos, por lo que los grupos Control y RSG fueron comparables.   
 
El reducido número de personas que fue posible incorporar a nuestro  
estudio hace imposible generalizar estos hallazgos a la creciente 
población de personas pre-diabéticas. Está en curso el estudio DREAM 
(Diabetes REduction Approaches with ramipril and rosiglitazone 
Medications) ( 25) que incorporó 5269 personas con ITG o GAA, su punto 
f inal es ver la aparición de DM2 y se espera concluirlo en el año 2007. 
 
En resumen, nuestro estudio mostró, una vez más,  la gran importancia 
que tiene la indicación de dieta y el ejercicio en sujetos prediabéticos, 
quizás la única fase de la DM2 en que la enfermedad puede ser revertida. 
Además, indicó que la RSG, agregada a dieta y ejercicio t iene una acción 
superior que el  cambio de estilo de vida aislado sobre la GA, la PTGO-2h 
y posiblemente la PCRas, pudiendo se indicada en sujetos en que se 
requiere una rápida normalización de los valotres de glucemia o no los 
alcancen con la indicación de solamente el cambio de estilo de vida.   
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ANEXO 
 

Control de los posibles efectos adversos de la RSG sobre parámetros hemáticos 
y renales 

 
 
Grupo RSG: detección de posibles efectos adversos a lo largo del estudio. a) cambios en el 
hematocrito; b) cambios en la hemoglobina; c) cambios en la creatinina plasmática; d) cambios 
en la PTGP (rango normal : 5 - 45 U/L) Los circulos cerrados pertenecen a personas en que se 
les midió PTGP dos o  más veces y los triángulos a personas en que sólo se les midió una vez 
durante el estudio.  e ) cambios en la PTGO (rango normal: 9 - 48 U/L). Círculos y triángulos: 
idem figura d)  
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