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Efectos adversos de los
nuevos hipoglucemiantes =

Recientemente se han comercializado nuevos hipo-
glucemiantes para el tratamiento de la diabetes de
tipo 2 (véase el Cuadro).” En ensayos clinicos compa-
rativos con placebo, se han asociado a reducciones
modestas de la hemoglobina glicosilada y no se co-
noce si reducen las complicaciones de la diabetes o
la mortalidad cardiovascular.? Se consideran firmacos
de tercera linea para el tratamiento de la diabetes.>#
Dado que acttian por un nuevo mecanismo de accién,
revisamos los datos disponibles sobre su toxicidad.

B Mecanismo de accién: incretinas y
metabolismo de la glucosa

El GLP-1 (glucagon-like peptide 1) es una hormona in-
cretina del intestino que estimula la secrecién de insuli-

na e inhibe la secrecién de glucagén. Retrasa el vaciado
gastrico y en estudios a largo plazo reduce el hambre y
la ingesta de alimentos. Dado que el GLP-1 natural es
rdpidamente degradado por la enzima dipeptidilpep-
tidasa 4 (DPP-4) y tiene una semivida de eliminacién
muy corta, su utilidad terapéutica es limitada.s

La sitagliptina y la vildagliptina son inhibidores de la
DPP-4 que se administran por via oral e incrementan
la concentracién plasmatica de GLP-1 endégeno. La
exenatida, de administracién por via subcutédnea, es
un analogo del GLP-1 resistente a la DPP-4 con una
semivida de eliminacién de 2-3 horas. La liraglutida
es otro andlogo del GLP, con una semivida mas larga,
que no estd comercializado.

L] Analogos del GLP-1: exenatida

Los efectos adversos mds frecuentes de la exenatida
son ndusea (hasta un 57% de los pacientes), vomitos
(17%) y diarrea, y es causa de retirada del tratamiento

Hipoglucemiantes andlogos del GLP-1 e inhibidores de la DPP-4 comercializados.

Farmaco Especialidades farmacéuticas

Indicacién

Sitagliptina |Januvia®, Tesave®, Xelevia®

En combinacién con metformina, una sulfonilurea o una

Efficib®, Janumet®, Velmetia® (combinacién con metformina)| glitazona cuando no se consigue una regulacién

adecuada de la glucemia.

Vildagliptina | Galvus®
Eucreas® (combinacién con metformina)

Exenatida |Byetta®

En combinacién con metformina y/o una sulfonilurea cuando

no se consigue una regulacién adecuada de la glucemia.
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en un 4% de los pacientes.® La ndusea es més fre-
cuente durante las primeras semanas y después se
reduce su incidencia y gravedad. Los pacientes trata-
dos presentan una ligera pérdida de peso; no se sabe
si estd relacionada con los trastornos digestivos. Se
ha descrito hipoglucemia, sobre todo cuando se ad-
ministra en combinacién con sulfonilureas, que suele
ser leve o moderada.’

No se conoce su toxicidad a largo plazo. Se han no-
tificado casos de pancreatitis aguda en pacientes tra-
tados con exenatida. Aunque la relacién causal con
el farmaco no ha quedado del todo clara, porque en
muchos casos los pacientes tenian otros factores de
riesgo de pancreatitis ademas de la propia diabetes, ha
habido tres casos con reexposicién positiva. La FDA
ha alertado de este posible riesgo en dos ocasiones.?
Hasta agosto de 2008 habia recibido 36 notificaciones
de pancreatitis aguda asociada al uso de exenatida; de
seis casos de pancreatitis hemorragica o necrosante,
dos fueron mortales.® También se han notificado algu-
nos casos de pancreatitis en pacientes tratados con
liraglutida.> No se recomienda iniciar tratamiento con
andlogos del GLP-1 en pacientes con antecedente de
pancreatitis o con factores de riesgo, como litiasis bi-
liar, alcoholismo o hipertrigliceridemia. Hay que infor-
mar a los pacientes sobre los sintomas de pancreatitis,
como ndusea, vomitos y dolor abdominal grave. Dado
que el dolor abdominal intenso no es un efecto adver-
so habitual de la exenatida, si se sospecha una pan-
creatitis se debe retirar el firmaco de manera inmedia-
ta 'y no reintroduirlo después de haberse recuperado.

Hasta mayo de 2008 la EMEA habia recibido 86 noti-
ficaciones de aumento de la creatinina, de los que casi
la mitad recibian también otros férmacos con posible
nefrotoxicidad. En 44 casos los pacientes presentaban
trastornos digestivos que podrian haber sido causa
de deshidratacién y haber favorecido la nefrotoxicidad
por exenatida.” No se recomienda su uso en pacien-
tes con insuficiencia renal grave.

En ensayos clinicos, hasta un 67% de pacientes desa-
rrollaron anticuerpos antiexenatida, pero no se sabe si
pueden reducir su eficacia o aumentar su toxicidad.®
En estudios en animales con andlogos del GLP-1 se
han registrado tumores de células C tiroideas.” No se
recomienda el uso de exenatida durante la gestacion,
dado que se han descrito trastornos esqueléticos y
efectos teratogénicos en animales.

B Inhibidores de la DPP-4: sitagliptina
y vildagliptina

Los principales efectos adversos a corto plazo de si-
tagliptina y vildagliptina son nausea, estrefiimiento y
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cefalea. En ensayos a largo plazo los inhibidores de la
DPP-4 se han asociado a un aumento de la incidencia
de infecciones, sobre todo de vias respiratorias altas
(nasofaringitis) y urinarias, en comparacién con pla-
cebo o con otros antidiabéticos. Este efecto ha sido
atribuido a que la DPP-4 es una proteina de la mem-
brana celular presente en muchos tejidos, incluidos
los linfocitos, y participaria en la regulacién de funcio-
nes inmunitarias y la degradacién de numerosos neu-
ropéptidos, factores de crecimiento, citocinas y hor-
monas. Los inhibidores inespecificos de la DPP-4 han
mostrado propiedades inmunosupresoras in vitro. A
pesar de este riesgo tedrico, en los ensayos no se han
evaluado los efectos sobre el sistema inmunitario.

En estudios en animales la sitagliptina se ha asociado
a un aumento del riesgo de neoplasia (adenomas y
carcinomas), trastornos neurolégicos y musculares.™
En ensayos a largo plazo se han registrado algunos
casos de cdncer en pacientes tratados. Se han notifi-
cado casos de depresion y reacciones de hipersensi-
bilidad grave, como anafilaxia y sindrome de Stevens-
Johnson, en pacientes tratados con sitagliptina.”

Se ha descrito un aumento de la creatinina dependien-
te de la dosis poco después de iniciar el tratamiento
con sitagliptina. En ensayos a largo plazo un 3,6% de
los pacientes tratados han presentado un aumento de
la creatinina =3 mg/| respecto al valor inicial, frente a
un 2,5% del grupo no tratado. La sitagliptina no se
recomienda en caso de insuficiencia renal moderada
o grave. Ni la sitagliptina ni la vildagliptina se reco-
miendan en caso de insuficiencia renal moderada o
grave. Tampoco se recomiendan durante la gestacion
ni la lactancia.

Se han descrito trastornos de la conduccion cardiaca™
y raramente disfuncion hepdtica y hepatitis con vilda-
gliptina. Se recomienda vigilar las pruebas de funcién
hepética antes y durante el tratamiento con vildaglip-
tina. Hay que suspender el tratamiento si el paciente
presenta signos clinicos de disfuncion hepética o en
caso de aumentos persistentes de mas de tres veces
el limite de lo normal. La vildagliptina estd contraindi-
cada en pacientes con afectacion hepética.

En Catalufia se estima que el nimero de pacientes
tratados con sitagliptina o vildagliptina es aproxima-
damente 6.000.

. Conclusion

En los pacientes con diabetes de tipo 2 con una re-
gulacién inadecuada con hipoglucemiantes orales,
la adicién de exenatida, sitagliptina o vildagliptina se
asocia a mejorias modestas de la regulacion de la glu-
cemia. No se sabe si reducen la mortalidad o las com-



plicaciones de la diabetes y se consideran farmacos
de tercera linea. Los andlogos del GLP-1 (exenatida)
producen efectos adversos digestivos y se han noti-
ficado casos graves de pancreatitis. En caso de dolor
abdominal grave, se debe sospechar una pancreatitis
y retirar el medicamento. Los inhibidores de la DPP-
4 (sitagliptina y vildagliptina) producen cefalea y se
asocian a un aumento del riesgo de infeccién (nasofa-
ringitis e infeccién urinaria). Dado que son farmacos
nuevos con una eficacia modesta, y que no se conoce
su toxicidad a largo plazo, hay que limitar su uso y
notificar cualquier sospecha de reaccién adversa en
los pacientes tratados.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/es/
dir88/doc4892.html

B Insulina glargina y posible riesgo
de cancer

A finales de junio la AEMPS informé que, a raiz de la
publicacion reciente de varios estudios que sugieren
un posible incremento del riesgo de céncer asociado
a insulina glargina (Lantus®), la EMEA realizard una
revisién detallada de todos los datos disponibles so-
bre la seguridad de este medicamento.

Los datos proceden de cuatro estudios. En dos de
ellos se encontré un incremento del riesgo de cancer
de mama en pacientes que recibfan tratamiento sélo
con insulina glargina, pero no se vio un riesgo au-
mentado en pacientes que la utilizaban en combina-
cién con otras insulinas. No se encontré asociacion
con otros tipos de céncer y no se analizé la relacion
con la dosis. En un tercer estudio se hallé un au-
mento del riesgo de céncer en relacién con la do-
sis, pero no hay informacién sobre el tipo de céncer
estudiado. El cuarto estudio no encontré asociacion
entre cdncer (de mama, colorrectal, de pancreas o
de préstata) y uso de insulina glargina y otros tipos
de insulina.

La AEMPS y la EMEA consideran que los datos dis-
ponibles hasta ahora sobre este riesgo potencial no
son concluyentes como para adoptar medidas regu-
ladoras o para recomendar que los pacientes trata-
dos con insulina glargina modifiquen su tratamiento.

Encontrardn més informacién en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHuma-
no/seguridad/NI_2009-09_glargina.htm

B Clopidogrel: posible interaccién
con los inhibidores de la bomba de
protones

En junio pasado la AEMPS informé sobre la posible inte-
raccion de clopidogrel (Iscover® y Plavix®) con los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP) —esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol y rabeprazol—.

Datos procedentes de estudios recientes sugieren
que los IBP podrian reducir el efecto antiagregante
plaquetario del clopidogrel y por tanto aumentar el
riesgo de acontecimientos cardiovasculares atero-
trombéticos (reinfarto o recurrencia de sindrome
coronario agudo). Uno de los mecanismos propues-
tos de esta interaccién es la reduccién del paso de
clopidogrel a su metabolito activo por inhibicién de
la isoenzima CYP2C19, aunque puede haber otros.
También se han identificado variantes genéticas del
CYP2C19 que impiden la activacién del clopidogrel.

Mientras se completa la evaluacién, la AEMPS de-
saconseja el uso de IBP en pacientes tratados con
clopidogrel, y recomienda reservarlos para los pa-
cientes con mayor riesgo de hemorragia.
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Encontrardn més informacién en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHuma-
no/seguridad/docs/2009/NI_2009-07_clopidogrel.
pdf

[] Dextropropoxifeno: suspension de
comercializacion

También en junio pasado, la AEMPS anuncié la
préxima suspensién de comercializacién de dextro-
propoxifeno (Deprancol®) en Europa, un analgésico
opidceo de margen terapéutico estrecho indicado en
el tratamiento del dolor leve o moderado.

El riesgo de sobredosificacién (accidental o intencio-
nada), a veces mortal, asociado al uso de dextropro-
poxifeno ya habia motivado su retirada en algunos
paises europeos, y posteriormente se ha observado
una reduccién de los casos de muerte por sobredo-
sis. Por este hecho, la Comisién Europea promovié
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una revision de la relacién beneficio-riesgo con el
objetivo de adoptar las medidas necesarias de forma
uniforme en Europa. Dado este riesgo de sobredosi-
ficacion, que no es mds eficaz que otros tratamien-
tos alternativos, y que no hay medidas especificas
que puedan garantizar su prevencion, el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMEA considera que la relacién beneficio-riesgo de
este medicamento es desfavorable y ha recomenda-
do a la Comision Europea la suspensién de la co-
mercializacion de los medicamentos que contienen
dextropropoxifeno en todos los Estados miembros.

Mientras esta retirada no se haga efectiva, la AEMPS
recomienda no iniciar nuevos tratamientos con este
medicamento, y revisar el tratamiento analgésico de
los pacientes que lo utilizan con el fin de hacer el
cambio progresivo a otro tratamiento alternativo.

Encontrardn més informacién en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHuma-
no/seguridad/NI_2009-08_deprancol.htm
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