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EDITORIAL

Seguridad  de  los  fármacos  basados  en  incretinas

Safety  of drugs  based  on  incretins

Muy  recientemente,  en  julio  de  2011,  se ha publicado  en  la
revista  Gastroenterology  un  artículo  titulado  «Pancreatitis,
pancreatic,  and  thyroid  cancer  with  glucagon-like  peptide-
1---based  therapies»

1.  En  él,  el  grupo  de  Peter  Butler,  de la
Universidad  de  California,  describe  los  casos  de  pancreati-
tis,  cáncer  de  páncreas  y  cáncer  de  tiroides  reportados  al
registro  de  efectos  adversos  de  la US  Food  and  Drug  Admi-

nistration  en  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2)
tratados  con exenatide  o  sitagliptina  entre  2004  y  2009.
Como  grupo  control  se incluyeron  pacientes  con  DM2  en
tratamiento  con  algún  otro fármaco  hipoglucemiante  oral
(rosiglitazona,  nateglinida,  repaglinida  y  glipizida).

En  este  estudio,  con relación  al grupo  control,  el  trata-
miento  con  exenatide  se asoció  a  un  riesgo  de  pancreatitis
l0  veces  superior  y el  tratamiento  con  sitagliptina  a  un  riesgo
6  veces  mayor.  Ambos  fármacos  casi  triplicaron  el  riesgo  de
padecer  un  cáncer  de  páncreas.  El riesgo  de  cáncer  de tiroi-
des  también  aumentó  casi  5  veces  en  los  enfermos  tratados
con  exenatide.

La  valoración  de  cualquier  artículo  científico  tiene  que
basarse  en  el  análisis  de  la información  que  aporta,  en este
caso,  concretamente  en la seguridad  de  2  fármacos  utiliza-
dos  para  el  tratamiento  de  la  hiperglucemia  de  las  personas
con  diabetes,  con  notable  eficacia.  Pero  en esta ocasión  han
existido  una  serie de  circunstancias  adicionales  que  creemos
que  también  deben  conocerse,  ya  que  en  algún  momento
han  parecido  más  propias  de  una  película  de  intriga,  que  de
un  procedimiento  científico  encaminado  a mejorar  la salud
de  las  personas.

En  realidad,  el  artículo  que  se publica  en julio  de 2011
aparece  en  la versión  on  line  de  la  misma  revista  Gastroen-

terology  como  «accepted  manuscript» el 18  de  febrero  de
2011.  La  información  era similar  a la  del artículo  finalmente
publicado  y, curiosamente,  a pesar  de  ser potencialmente
mediática  y de  notable  relevancia  clínica  pasó  desaperci-
bida  para  los  medios  de  comunicación  y  también  para  los
profesionales  en  general.  Los  datos  aportaban  información
negativa  relativa  a  fármacos  y, por  tanto, era de  esperar
una  reacción  de  la  industria  farmacéutica.  Esta  se produjo
en  forma  de  2  cartas  dirigidas  a  Anil  Rustgi,  Editor Jefe  de

Gastroenterology, por  parte  de  los responsables  científicos
de  Novo Nordisk2 y  de Merck  Research  Laboratories3 los  días
6  y  8 de marzo,  respectivamente.  Fundamentalmente,  la
crítica  del  estudio  era respecto  a la metodología  utilizada,
concretamente  la  fiabilidad  de la  base  de  datos.  Con  relación
a  las  sociedades  científicas,  que  yo  sepa,  la  primera  en  posi-
cionarse  fue  la German  Diabetes  Society,  que  el 4 de  marzo
recomendó  restringir  los  nuevos  tratamientos  con  análogos
de  GLP-1  e  inhibidores  de DPP-IV  e  informar  a  los  pacien-
tes  respecto  a los  resultados  del estudio4.  Unos  días  más
tarde,  la  EASD  emitió  un  comunicado  en sentido  contrario,
resaltando  los  puntos  débiles  del  estudio  y recomendando
que  no  se modificara  la actitud  terapéutica  seguida  hasta  el
momento5.  En  este  contexto  sucedió  un  hecho  insólito.  Des-
apareció  la  publicación  on  line,  para  sorpresa  de  aquellos
que  lo habíamos  visto.  Esta fue  una  decisión  de los  Edito-
res  de  Gastroenterology, aunque  inicialmente  se  sugirió  que
los  propios  autores  habían  retirado  el  artículo,  hecho  que
los  investigadores  desmintieron  rotundamente.  La  maniobra
fue  cuestionada  por  otra  prestigiosa  revista,  British  Medical

Journal,  que  el  11  de abril detalla  la secuencia  de hechos,
en  forma  de news6.  Finalmente,  el  professor  Rustgi  confirma
que  el  artículo  será  publicado  en versión  impresa,  el mes
de  julio,  tras  la  revisión  definitiva  de los  autores,  negando
presiones  externas  para  su retirada7.

Realmente,  todo  lo  sucedido  no  deja  de ser  anecdótico.
Lo  importante,  desde  un punto  de vista  práctico  para  los
médicos  que  tratan  a personas  con  diabetes  y  deben  deci-
dir  que  fármacos  utilizar,  es  qué  valor  tienen  los  datos  que
Elashoff  et al.1 publican  en este  artículo.  La respuesta  no
es  fácil.  Quizá  deberíamos  plantearnos  2  preguntas.  La  pri-
mera,  si  existe  alguna  base  para  justificar  los  resultados,  y
la  segunda,  si  las  características  del estudio  nos  permiten
pensar  que  los  resultados  obtenidos  se corresponden  con  la
realidad  clínica.

Las  células  exocrinas  pancreáticas  expresan  el  recep-
tor  de  GLP-1  y  la  administración  de GLP-1  tiene  efecto
sobre  estas  células.  En  el  animal  de experimentación,
tanto  liraglutide  como  exenatide  producen  un  aumento  de
peso  del  páncreas,  probablemente  por  edema,  y modifican
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la  expresión  de  genes  asociados  a pancreatitis,  aunque  no
la  susceptibilidad  a  la  pancreatitis  inducida8.  En  un  reciente
estudio  efectuado  en  ratas  Sprague-Dawley  se  ha demos-
trado  que  exenatide  induce  inflamación  acinar9. En  esta
línea,  el  tratamiento  con  sitagliptina  produce  replicación
ductal,  metaplasia  ductal  y  menos  frecuentemente  pancrea-
titis,  en  un modelo  de  rata  con diabetes  tipo  210.  Estos
cambios  son  compatibles  con  los observados  en  la  pan-
creatitis  crónica  en  seres  humanos11,  en  quienes  los  datos
existentes  son controvertidos.  El primer  caso de  pancreatitis
aguda  en  una  persona  con DM2  tras  el  inicio  de  tratamiento
con  exenatide  se describió  en  200612.  Posteriormente  se  han
reportado  otros  case  reports  asociados  a terápia  incretin-
mimética13---15 hecho  que  motivó  que  la  FDA  considerara
exenatide16 y  sitagliptina17 como  fármacos  con  potencial
riesgo  de inducción  de  pancreatitis.  Ahora bien,  por otro
lado  en  2  recientes  estudios,  esponsorizados  por  Amylin
Pharmaceuticals,  comparando  exenatide  o  sitagliptina  con
otros  tratamientos  antidiabéticos,  no  se observó  ninguna
relación  entre  la  terapia  incretin-mimética  y  la  aparición
de  pancreatitis  aguda18,19. Tampoco  en  el  análisis  hecho  por
Merck,  analizando  19  ensayos  clínicos  con sitagliptina,  en
los  que  se  incluyeron  más  de  10.000  pacientes  con  DM2,  se
detectó  un  aumento  del riesgo  de  pancreatitis  aguda20.

Los  análogos  de  GLP-1  aumentan  la  masa  de  células  beta
en  los  roedores21,  y  esto  podría  justificar  el  enlentecimiento
de  la  progresión  de  la  enfermedad  que se asocia  a este
tipo  de  tratamiento.  Desde  un punto  de  vista  especula-
tivo,  cabría  pensar  que  este  efecto  proliferativo  aplicado
a  otros  tipos  celulares  podría ser nocivo  e  incluso  inducir
cáncer.  De  hecho,  alguna  de  las  señales  celulares  activa-
das  por  GLP-1  están  implicadas  en el  desarrollo  tumoral.
Por  otro  lado,  es  conocido  que  la pancreatitis  es un  fac-
tor  de  riesgo  para  el  cáncer  de  páncreas,  probablemente  a
través  de  la  inflamación  crónica  y  el  aumento  del turnover
celular22. La  información  en seres humanos  respecto  a  tera-
pias  GLP-1  y  riesgo  de  cáncer  de  páncreas  es  prácticamente
inexistente  y  se centra  en  un  análisis  de  la  Drug  Commis-

sion  of  the  German  Medical  Association22, en  cuya  base  de
datos  describen  11  pacientes  con cáncer  de  páncreas  trata-
dos  con  exenatide,  lo  que  parece  ser superior  a lo  observado
con  otro  tipo  de  fármacos  hipoglucemiantes.  Hay  que  con-
siderar  también  que  el  desarrollo  de  un  cáncer  de  páncreas
requiere  10 años, tiempo  superior  al  que  tienen  estas  tera-
pias  en  el  mercado  y  que  en ningún  estudio  analizado  por  las
autoridades  reguladoras  se ha observado  un  aumento  en  el
cáncer  de páncreas  en  relación  con el  tratamiento  con  exe-
natide  o  sitagliptina23.  Con relación  al cáncer  de  tiroides  la
información  se sintetiza  en la  descripción  de  la asociación
de  tratamiento  con  liraglutide  y  cáncer  medular  de tiroides
en  roedores24,  pero  hay  que  señalar  que  en  estos anima-
les  la  expresión  del  receptor  de  GLP-1  en  las  células  C  del
tiroides  es  muy  superior  a  la  de  los  seres humanos,  y no
existe  ninguna  evidencia  en  la  actualidad  que  sugiera  que
este  hallazgo  pueda  representar  un problema  clínico.

En  cuanto  a  la  primera  pregunta  que  nos  planteábamos,
por  lo  que  acabamos  de  comentar  parece  que,  al  menos
desde  un  punto  de  vista  experimental  y teórico,  existe una
base  para  justificar  los  resultados  hallados  en el  estudio.

El  tema,  por  tanto,  es  valorar  si  las  características  del
estudio,  que  tiene  varios  puntos  débiles,  avalan  la  informa-
ción  que  aporta.  Los  datos  del trabajo  se  obtienen  de una

base  de datos  nacional  de la FDA  donde  de forma  voluntaria
se registran  los efectos  adversos  relacionados  con  fárma-
cos.  Es lógico  pensar  que  en  un  ambiente  donde  existen
comunicaciones  científicas  relacionando  pancreatitis  aguda
con  el  uso de exenatide,  además  de las  alertas  hechas  en
este  sentido  por  la  propia  FDA,  los médicos  tengan  una
mayor  sensibilidad  para  identificar  el  posible  problema,  y
por  tanto  a reportarlo,  que  si  el  enfermo  estuviera  tratado
con  otro  hipoglucemiante  oral.  Si esta  hipótesis  fuera  cierta,
los  resultados  no  tendrían  validez,  pero  esto  no  deja  de  ser
una  hipótesis.  Otro  punto  débil  es la propia  fiabilidad  del
diagnóstico  hecho  por  el  profesonal  que  reporta  el  caso,  ya
que  el  sistema  acepta  la  posibilidad  de  efectuar  un deter-
minado  diagnóstico  sin  que  se cumplan  todos  los criterios
que  formalmente  se requerirían  según  las  recomendacio-
nes  de  las  guías  clínicas  habituales.  También  disminuye  la
calidad  del estudio  el  hecho  de que  por  las  característi-
cas  de la información  existente  en  la  base  de  datos  no  se
puede  ajustar  el  riesgo  de  cáncer  de páncreas  a  factores
como  la  obesidad,  el  consumo  de alcohol,  el  tabaquismo,
la  historia  familiar  de cáncer  o la  pancreatitis  crónica.  No
podemos  olvidar  que  obesidad  y  diabetes  se  asocian  a  un
mayor  riesgo  de  cáncer,  entre  ellos el  de páncreas.  Con  rela-
ción  al  aumento  detectado  de  cáncer  de  tiroides,  la  base  de
datos  no  permite  especificar  de qué  tipo  de cáncer  se trata,
pero  considerando  la  información  experimental,  debería  ser
cáncer  medular  de tiroides,  siendo  extraño que  un cáncer
tan  infrecuente  haga  aumentar  el  conjunto  de los  cánceres
de tiroides.  En  mi opinión,  todas  estas  pegas  hacen  que  la
respuesta  a  la  segunda  pregunta  deba  ser que  las  caracterís-
ticas  del estudio  no  son  las  ideales  para  llegar  a  la  conclusión
a  la  que  llegan  los autores.  En  realidad  en este  estudio  se
demuestra  que  en  pacientes  tratados  con exenatide  o  sita-
gliptina  existe una  mayor  proporción  de  casos  reportados  de
pancreatitis  aguda,  cáncer  de páncreas  y cáncer  de tiroides,
no  una  mayor  incidencia.  En  honor  de los  autores  hay que
decir  que  ellos  son los  primeros  en  reconocer  estos  sesgos
y  que  mediante  un  diseño  de doble control  han  intentado
minimizarlos.

En síntesis,  estamos  ante  una  situación  generada  por
un estudio  independiente,  que  desgraciadamente  recuerda
otros  momentos  vividos  en los  últimos  años,  con  otros  fár-
macos.  La  información  de  este  trabajo  puede  ser  de una
gran  relevancia  clínica,  pero  hay  que  tener  en cuenta
que  la  línea  terapéutica  de GLP-1  es,  a mi  entender,
muy  importante  en  el  relativamente  escaso  arsenal  tera-
péutico  de que  disponemos  en  DM2  y por tanto,  hemos
de ser muy cautos  a la hora  de analizar  informaciones
que  puedan  estigmatizar  su uso.  Esto no  quiere  decir  que
debamos  ignorarlas,  simplemente  que  hemos  de  valorarlas
en  el  contexto  en que  se han  generado  y ser especial-
mente  sensibles  a las  nuevas  informaciones  que  puedan
aparecer  en  este  sentido.  Siempre  pediremos  que  se reali-
cen  estudios  prospectivos  analizando  aspectos  de  seguridad
farmacológica,  que  pueden  no  detectarse  en los ensayos
clínicos  previos  a su comercialización,  independientes  de
la  industria  farmacéutica25,  pero  esto  sabemos  que  es  difí-
cil  y  mientras  no  tengamos  esta  información,  lo único  que
nos queda  como  profesionales,  es utilizar  nuestro  sentido
común,  decidiendo  en  función  de un  criterio  en  el  que la
opinión  del  enfermo  deberá  ser especialmente  tenida  en
cuenta.
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