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The new antidiabetic agents in the firing line.... safety reasons

or witch hunt?
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Desde la polémica suscitada por la rosiglitazona, que acabo
en septiembre de 2010 con su retirada del mercado por
parte de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), los
farmacos hipoglucemiantes de reciente introduccion en el
mercado o aquellos pendientes de su aprobacion estan en el
punto de mira, son estrechamente evaluados y se pone en
duda el balance del riesgo/beneficio ante el menor indicio
de algln efecto adverso'-3.

Se puede decir que asi comienza una especie de caza de
brujas por una parte beneficiosa, que obliga a las empre-
sas farmacéuticas a disenar ensayos clinicos cada vez mas
exigentes y con unos objetivos que se basan no solo en la
mejoria de los parametros analiticos, sino también en resul-
tados clinicos.

Por otro lado, no deberiamos olvidar que, a dia de hoy, la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta en torno a 350 millo-
nes de personas en todo el mundo con la morbimortalidad
asociada que ello supone, y que es necesario el desarro-
llo de nuevos farmacos hipoglucemiantes mas potentes y
seguros, a fin de poder controlar la pandemia y reducir su
comorbilidad®.

De hecho, ya en diciembre de 2008, el Comité Asesor
de Farmacos Endocrinologicos y Metabélicos de la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos consensuo que,
para asegurar el beneficio de un nuevo antidiabético, la
empresa farmacéutica responsable deberia demostrar que
el tratamiento en cuestion no compromete la seguridad
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cardiovascular. Para ello, recomienda que el disefo de
ensayos clinicos en fase 1 y i tenga objetivos finales car-
diovasculares con una duracion suficiente (un minimo de
2 anos) y que incluyan pacientes con alto riesgo para presen-
tar eventos cardiovasculares. Asimismo, se acota el limite
superior de su intervalo de confianza (IC) a 1,8 para estudios
pre-aprobacion y a 1,3 en estudios pos-comercializacion®.

No obstante, el llevar a cabo dichos ensayos es algo
mas complicado. En una editorial, Bloomgarden razonaba
la dificultad para evaluar la seguridad cardiovascular de
los antidiabéticos®. En caso de incluir solo a pacientes con
elevado riesgo cardiovascular, el nimero a reclutar seria fac-
tible; sin embargo, serian aquellos pacientes de reciente
diagnostico los que se beneficiarian de un control glucémico
mas estricto y que, por tanto, deberian evaluarse. Debido
a que en este grupo la tasa de eventos anuales estaria en
torno al 0,5%, se necesitaria una muestra 4 veces mayor,
asi como una duracion superior del ensayo, resultando muy
complicado el disefio por el elevado coste®. El mismo razo-
namiento y dificultades se pueden aplicar a otros efectos
adversos que actualmente «persiguen» a los antidiabéticos
tales como las neoplasias.

Veamos, a continuacion, cual es la situacion actual.

Antidiabéticos y neoplasias
La pioglitazona

Tras la retirada de la rosiglitazona, cabia esperar un
aumento en las prescripciones de la otra tiazolindinediona
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existente, la pioglitazona (PlO), por lo que la confirma-
cion de su perfil de seguridad se convertia en un objetivo
primordial. Si bien quedaba demostrado su efecto bene-
ficioso a nivel cardiovascular, su posible asociacion con
un riesgo incrementado de neoplasias de vejiga constituia un
punto negro’-8.

Aunque la mayoria de ensayos in vitro han evidenciado
que los PPAR-v (del inglés Peroxisome proliferator-activated
receptor- y) son capaces de inducir la apoptosis en un
numero significativo de lineas celulares e inhibir la activi-
dad masiva de las células cancerosas en tumores de colon
y mama®, estudios de toxicidad evidenciaron un incre-
mento de neoplasias vesicales con la PIO. En dichos estudios
preclinicos, las ratas de sexo masculino tratadas con PIO des-
arrollaron mas tumores de vejiga que aquellas tratadas con
placebo. No se pudo demostrar tal asociacion en las ratas
hembra ni en ratones, atribuyéndose dichos resultados a un
efecto adverso de especie''. Ademas, investigaciones pos-
teriores apuntaron que dicho riesgo podia modificarse con
un cambio de dieta, sugiriéndose un mecanismo relacionado
con la anatomia de la vejiga y el acumulo de acido en la orina
de estos animales'?. Sin embargo, debido a estos resulta-
dos y a que se han detectado receptores PPAR-y en tejido
uroepitelial sano y en tumores de vejiga, la FDA solicito en
2003 a Takeda Pharmaceuticals el disefio de un estudio de
seguridad para resolver tales discrepancias, elaborandose un
estudio observacional de 10 afos de duracion. Desde enton-
ces se han ido publicando numerosos articulos con resultados
contradictorios.

Koro et al publicaron el primer estudio epidemiolo-
gico de esta indole en 2007, cuyo objetivo era evaluar el
riesgo de neoplasias de colon, mama y prostata entre aque-
llos pacientes tratados con tiazolindinedionas versus otros
hipoglucemiantes, utilizando una base de datos americana
(Integrated Healthcare Information Services) incluyéndose
a 126.971 sujetos con DM2. No se evidenci6é diferencia
alguna entre los pacientes con DM2 tratados con rosigli-
tazona o PIO respecto a los otros farmacos'>. Ese mismo
ano, Govindajaran et al publicaron un analisis retrospectivo
con el objetivo de evaluar el impacto de las tiazolindine-
dionas sobre la incidencia de cancer en sujetos con DM2,
resultando en una disminucion de los casos de neopla-
sias pulmonares en los pacientes tratados con este grupo
de farmacos'. Sin embargo, cabe resaltar que en ambos
estudios las dos tiazolindinedionas fueron analizadas con-
juntamente y no se evalué el riesgo de neoplasia de
vejiga'3.

Pese a no ser uno de los objetivos, en el estudio PROac-
tive se diagnosticaron 20 casos de neoplasias de vejiga de
un total de 5.238 pacientes con DM2; de estos, se descar-
taron 11 tumores debido a que habian sido diagnosticados
dentro del primer ano de aleatorizacion, siendo demasiado
corto el tiempo de exposicion para poder atribuirsele una
relacion de causalidad. De los 9 casos restantes, 6 y 3 casos
pertenecian a los grupos tratados con PIO y placebo, res-
pectivamente; 4 casos del primer grupo y 2 del segundo
tenian factores de riesgo conocidos de neoplasia vesical
(tabaco, exposicion a carcinégenos, antecedentes familia-
res o personales de neoplasia de vejiga y/o infecciones
genitourinarias de repeticion). Por todo ello, se consi-
derd improbable que la causa de estas neoplasias fuera la
PIO’.

En junio de 2011, la FDA, la EMEA y la Agencia Espanola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) advirtieron
sobre un posible riesgo incrementado de neoplasia vesi-
cal en aquellos pacientes tratados con PIO a raiz de los
resultados derivados de un analisis interno de un estudio
epidemioldgico de 10 anos de duracion, cuyo objetivo era
evaluar la seguridad de PIO en cuanto a neoplasias vesi-
cales, y de otro estudio retrospectivo llevado a cabo en
Francia'® 6.

El analisis intermedio del estudio epidemioldgico llevado
a cabo por Takeda Pharmaceuticals a peticion de la FDA
incluia a 193.099 sujetos con DM2 procedentes de un regis-
tro de pacientes diabéticos del Norte de California (Kaiser
Permanente Northern California). Como criterios de inclu-
sion debia existir una exposicion minima al farmaco de
6 meses y se debian excluir a aquellos pacientes con histo-
ria personal de neoplasia de vejiga. De los 30.173 pacientes
tratados con PIO, se diagnosticaron 90 casos de neoplasia
vesical vs 791 casos de 162.926 en el otro grupo. Aunque
el uso de PIO no se asociaba a un riesgo global incremen-
tado de neoplasia de vejiga con un hazzard ratio (HR) de
1,2 (intervalo de confianza [IC] 95% 0,9-1,5), si existia un
riesgo incrementado de malignidad vesical entre aquellos
pacientes con una exposicion al farmaco superior a 24 meses
(HR 1,4 [IC 95% 1,3-2,0]). De estos, el 95% se diagnosti-
caron en estadios precoces. Una de las limitaciones del
estudio fue la imposibilidad de determinar la existencia
de otros factores de riesgo para neoplasia vesical en estos
pacientes'. Sin embargo, utilizando la misma base de datos,
dos meses antes salia publicado un articulo en donde se
estudiaba la relaciéon entre la PIO y las 10 neoplasias mas
frecuentes (prostata, mama, pulmoén, endometrio, colon,
linfoma no Hodgkin, pancreas, rindn, recto y melanoma).
Tras ajustar por posibles factores de confusion, Unicamente
se pudo demostrar en aquellos individuos tratados con PIO
una tendencia a presentar melanoma (HR 1,3; 1C 95% 0,9-2) y
linfoma no Hodgkin (HR 1,3; IC 95% 1-1,8) y, curiosamente,
a disminuir el riesgo de neoplasia vesical (HR 0,7; IC 95%
0,4-1,1)'°.

En junio de 2011, se publicé otro trabajo utili-
zando como fuente de informacion el registro de efectos
adversos de la FDA de 2004 a 2009, en el cual se
habian registrado 93 casos de neoplasias vesicales. Se
evidencié un riesgo significativamente superior de neo-
plasia vesical con PIO (odds ratio, OR 4,30; IC 95%
2,82-6,52). Si bien podria pensarse en un claro sesgo de
notoriedad, dicha relacion también era significativa ya en
2004 antes de la publicacion del estudio PROactive!’.

Los resultados contradictorios de los estudios menciona-
dos, su heterogeneidad, el no tener en cuenta factores de
riesgo para neoplasia vesical demostrados (tabaco, expo-
sicion a carcindgenos. ..) que podrian haber incrementado
falsamente el nimero de casos, la corta exposicion al far-
maco para poder inducir un proceso neoformativo, el no
tener en cuenta la exposicion temporal y de dosis, etc.,
han hecho que las diferentes agencias reguladoras, a excep-
cion de Francia, esperen a resultados mas concluyentes para
tomar decisiones drasticas. De momento, se desaconseja su
uso en DM2 con historia personal de neoplasia de vejiga asi
como estudiar precozmente en caso de sintomas y/o signos
sugestivos de neoformacion vesical en pacientes tratados
con PIO™19,
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Los inhibidores del co-transportador de glucosa
dependiente de sodio de tipo 2 (iSGLT2)

Recientemente, el panel de expertos de la FDA ha votado en
contra de la aprobacion de la dapaglifozina, el primero de
los iSGLT2 en finalizar su fase de desarrollo clinico. Si bien
la decision definitiva sera tomada en pocas semanas, esta
primera votacion amenaza a esta nueva clase de antidiabéti-
cos. El motivo ha sido una sefal sobre un posible aumento del
riesgo de desarrollar neoplasia de mama y vejiga. Se obser-
varon 9 casos de neoplasia de vejiga entre 5.478 pacientes
(0,16%) y 9 casos de neoplasia de mama entre 2.223 muje-
res (0,4%). Los datos para las ramas de placebo fueron
1 caso de neoplasia de vejiga entre 3.156 pacientes (0,03%)
y 1 caso de neoplasia de mama entre 1.053 mujeres (0,09%).
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas;
sin embargo, han sido suficientes para sembrar la duda y
para que la FDA lleve a cabo una revision mas profunda de
los datos disponibles. Algunos expertos justifican las diferen-
cias por un sesgo diagnostico, ya que los iSGLT2 aumentan
las infecciones urinarias. Ello podria haber precipitado el
diagndstico de las neoplasias vesicales. Asimismo, la mitad
de las mismas fueron diagnosticadas entre los 6 y 12 meses
del inicio de los ensayos y eran lo suficientemente avan-
zadas para dudar de la implicacion de la dapaglifozina en
su desarrollo. De la misma manera, la pérdida de peso que
se produce en las ramas de tratamiento podria haber faci-
litado la deteccion de nddulos mamarios. En este sentido,
este efecto también ha sido descrito con algunos farmacos
para el tratamiento de la obesidad?’.

La liraglutida y los analogos de GLP-1 en general

La liraglutida, al igual que el otro agonista de GLP-1
(del inglés Glucagon-like-peptide-1) aprobado, la exena-
tida, ha sido un farmaco rapidamente aceptado y utilizado
por los profesionales en DM2 desde su aprobacion por las
agencias reguladoras?’. Ello es debido a la mejoria significa-
tiva de parametros metabolicos (hemoglobina glucosilada,
glucemia basal y posprandial, presion arterial sistélica,
perfil lipidico y péptido natriurético), junto a una dismi-
nucion ponderal significativa. Si a ello le sumamos una
baja incidencia de hipoglucemias, una potencial preser-
vacion/regeneracion de la masa celular beta pancreatica,
junto con una buena tolerancia (efectos adversos leves de
tipo gastrointestinal que disminuyen con un ajuste pro-
gresivo de dosis y suelen desaparecer con el tiempo) los
convierten en un grupo de farmacos prometedores??-2,

La duda surgidé cuando en estudios preclinicos realiza-
dos en roedores se evidencié un aumento significativo de los
niveles de calcitonina (un marcador muy sensible y espe-
cifico de proliferacion de las células C parafoliculares) asi
como un riesgo significativamente superior de hiperplasia
de células C (HCC) y de carcinoma medular de tiroides
(CMT)25’26.

Se ha demostrado la presencia de receptores de GLP-1en
las células C de los roedores, y que GLP-1y sus analogos (lira-
glutida, exenatida, taspoglutida y lixisenatida) estimulan
la secrecion de calcitonina (CT) por parte de estas célu-
las y se inhibe con el antagonista del receptor de GLP-1,
la exendina-4. En roedores, una estimulacion continuada

puede derivar en una hiperplasia de células C, adenomas
de células parafoliculares y también carcinomas. Se sabe
que en estas especies el eje de GLP-1-CT ejerce un papel
fundamental en la homeostasis del calcio?”. Sin embargo,
hay que resaltar que las dosis de liraglutida utilizadas eran
hasta 8 veces superiores a las dosis maximas recomendadas
para seres humanos y que las ratas tienen una predispo-
sicion a presentar alteraciones de las células C de forma
espontanea®.

Sin embargo, no se ha demostrado ningin incremento de
los niveles de CT ni de proliferacion de células C en pri-
mates expuestos a dosis de liraglutida hasta 64 veces las
maximas usadas en humanos. En lineas celulares humanas
no se ha objetivado que liraglutida estimule la secrecion
de CT, y existen menos receptores de GLP-1 en el tiroides
humano?®.

En los estudios de fase m The Liraglutide Effect and
Action In Diabetes (LEAD), se evidencio que un 1,3% de
individuos tratados con liraglutida a dosis de 1,8 mg/dia pre-
sentaban un incremento de los niveles de CT plasmatica, un
porcentaje ligeramente superior al de los controles, aun-
que siempre dentro del rango de la normalidad. Asimismo,
se comunicarion 4 casos de hiperplasia de células C en los
pacientes con DM2 tratados con liraglutida vs 1 caso en el
grupo de tratamiento comparador (1,3 vs 0,6 casos/1.000
pacientes/ano). Durante el seguimiento se diagnosticaron
2 casos de CMT, ambos en el grupo comparador. Cabe sefnalar
que 4 de estos pacientes tratados con liraglutida tenian nive-
les de CT basales elevados?®.

Asimismo, se debe tener en cuenta que, dependiendo
del método analitico utilizado, hasta un 10% de la poblacién
general tiene niveles de CT superiores a 10ng/l, especial-
mente si se trata de varones, personas de edad avanzada
y/o fumadores. Los inhibidores de la bomba de protones
son causa de falso incremento de CT, desconociéndose si
los individuos con mayores niveles de CT en los estudios
LEAD eran los que estaban tratados con farmacos de este
grupo por haber sido aleatorizados a la dosis mas alta de
liraglutida y, supuestamente, la peor tolerada a nivel gas-
trointestinal. De todas maneras, los niveles de CT en todos
los pacientes tratados con liraglutida en los estudios LEAD
estaban siempre por debajo de 20ng/l (punto de corte a
partir del que se recomienda ampliar el estudio con un test
de estimulacion)?"-2,

Es importante resaltar que la HCC es una lesion prema-
ligna en pacientes afectos de neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN-2), pero no se ha demostrado tal hecho en aque-
llos individuos sin mutaciones en el oncogen RET o con CMT
familiar. De hecho, la prevalencia de HCC puede llegar hasta
el 30% en las biopsias o autopsias realizadas en la poblacion
general?.

Utilizando mas de 5.000 pacientes incluidos en los ensa-
yos LEAD, se publico un estudio en marzo de 2011 en el
que se determinaron las concentraciones plasmaticas de CT
trimestralmente durante un periodo de 2 afos. En dicho
estudio, los niveles medios de CT basales se encontraban
dentro del limite bajo de la normalidad en todos los gru-
pos de tratamiento y se mantuvieron en ese rango a lo
largo del seguimiento. Las elevaciones medias a lo largo
del seguimiento fueron superiores con liraglutida a dosis de
1,8mg/dia (p=0,0472) y 1,2mg/dia (p=0,04) al comparar-
las con las de placebo, pero no fueron mayores al hacerlo
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con comparadores activos. Tampoco se evidenciaron dife-
rencias significativas entre liraglutida y exenatida. Durante
el seguimiento se diagnosticaron 6 casos de patologia
de células C, 4 de ellos en tratamiento con liraglutida
(0,11%) y 2 en el grupo con comparador activo (0,14%)%.
Sin embargo y al igual que en el resto de estudios, el corto
tiempo de exposicion al farmaco y de seguimiento, junto
con los pocos casos de patologia de células C diagnosticada,
hacen que sea dificil asegurar la inocuidad o la nocividad de
los analogos de GLP-1 en humanos.

Por ello, la FDA ha incluido este posible efecto adverso en
ficha técnica y ha establecido como contraindicacion el uso
de liraglutida en pacientes con historia familiar o personal
de CMT o MEN-2. A fin de intentar resolver estas incognitas,
la FDA ha establecido un registro de neoplasias en pacientes
tratados con analogos de GLP-1 para asi monitorizar la inci-
dencia anual de CMT durante los proximos 15 anos, puesto
que debido a la baja incidencia de CMT resultaria imposi-
ble disenar un ensayo clinico con una suficiente potencia
estadistica®'.

Por otro lado, no se recomienda el cribado de rutina
de CMT en pacientes tratados con liraglutida o analogos
de GLP-1 que, en general, debido al elevado nimero de
incidentalomas tiroideos que conducirian a exploraciones
innecesarias®'.

Y sin embargo. ..

Existe una clara evidencia de que algunos tipos de neoplasias
son mas prevalentes entre los pacientes diabéticos, espe-
cialmente aquellos con DM2. Desde que se reportara como
un hallazgo casual en 1.932, numerosos estudios han demos-
trado un mayor riesgo de neoplasia de pancreas, higado,
endometrio, mama, colon, recto y vejiga. Contrariamente,
existe un riesgo menor de cancer de prostata’?3,

Como posibles mecanismos se han sugerido la insulinorre-
sistencia, el hiperinsulinismo y los niveles incrementados
de IGF-1 (del inglés, insulin-like growth factor) en estos
individuos, promoviendo de esta manera el crecimiento
tumoral®*. Ademas, existen evidencias clinicas de que la
prevalencia de DM2 en individuos recientemente diagnos-
ticados de alguna neoplasia se encuentra entre el 8-18%,
sugiriéndose una asociacién bidireccional??.

Por otra parte, a dia de hoy parece indudable el efecto
protector de la metformina. Numerosos estudios epidemio-
logicos han demostrado que el tratamiento con metformina
en monoterapia disminuye el riesgo de desarrollar un can-
cer al compararlo con otros tratamientos hipoglucemiantes,
y que tal efecto parece ser independiente de su efecto
hipoglucemiante®?. Un metaanalisis, publicado en 2010, que
recogia estudios epidemiologicos, demostraba hasta un 31%
de reduccion del riesgo relativo de incidencia de cancer y
muerte relacionada con esta patologia en sujetos con DM2
tratados con metformina vs otros antidiabéticos orales®”.
El estudio Zwolle Outpatient Diabetes Project Integrating
Available Care (ZODIAC), el primer estudio prospectivo
observacional, demostré una menor mortalidad asociada a
cancer en la DM2 tratada con metformina de forma dosis
dependiente®.

A la hora de formarse una opinion también se deberia
tener en cuenta que no solo se ha «sospechado» de los

tratamientos hipoglucemiantes mas novedosos, sino que far-
macos tan tradicionales y ampliamente utilizados como las
sulfonilureas (SU) e incluso la propia insulina han sido acu-
sados de incrementar el riesgo de cancer, sugiriéndose como
posible causa el hiperinsulinismo endégeno o exdgeno3%3437,

En un estudio epidemioldgico retrospectivo publicado en
2006, en el que se incluyeron a 10.309 sujetos con DM2
tratados con metformina, SU o insulina en monoterapia, se
evidencid que la mortalidad por neoplasia durante un segui-
miento medio de 5,4+ 1,9 anos era de 4,9% (162/3.340) en
pacientes tratados con SU, 3,5% (245/ 6.969) en aquellos
tratados metformina y 5,8% (84/1.443) en los insuliniza-
dos. Tras ajustar por diferentes factores, la cohorte de
pacientes tratados con SU tenian mayor mortalidad asociada
a cancer al compararla con el grupo de metformina (HR 1,3
[IC 95% 1,1-1,6]; p=0,0012); incluso este riesgo era superior
en el grupo insulinodependiente (HR 1,9 [IC 95% 1,5-2,4];
p <0,0001). Una de las limitaciones mas importantes de este
estudio es la falta de datos clinicos, tales como el control
glucémico, el indice de masa corporal o el tabaquismo, que
podrian haber sesgado los resultados®.

Posiblemente, el riesgo de neoplasia no es el mismo para
todas las SU, un grupo de farmacos altamente heterogé-
neos que hace imposible la generalizacion de conclusiones.
Por ejemplo, Monami et al evidenciaron que la mortali-
dad asociada a neoplasias era significativamente superior
en pacientes tratados con glibenclamida que en aquellos
tratados con gliclazida3®.

Tampoco el control glucémico parece que aumente o
reduzca el riesgo de neoplasia o ensombrezca el pronostico
de esta®4.

No obstante, se insiste en apuntar que el potencial riesgo
o beneficio de los diferentes agentes hipoglucemiantes en
cuanto al mayor o menor riesgo de neoplasia deberia esta-
blecerse en base a ensayos clinicos aleatorizados.

Por otro lado, no deberiamos olvidar que la primera causa
de muerte de nuestros pacientes con DM2 es la enfermedad
cardiovascular con un riesgo incrementado de 2 a 4 veces en
comparacion a un sujeto no diabético, y que esa es la princi-
pal causa de disminucion de la esperanza de vida, en torno
a 8 aflos menos que la poblacion general en un individuo de
40 anos recién diagnosticado de DM2’.

Incretinas y patologia pancreatica

La pancreatitis inducida por farmacos es una entidad poco
frecuente, aunque su incidencia real es dificil de determi-
nar, puesto que se trata de un diagnostico de exclusion. Se
han publicado casos de pancreatitis con hasta 500 farmacos
diferentes, incluyendo agentes cominmente prescritos en la
DM2, tales como estatinas, inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, glibenclamiday, mas recientemente,
con las terapias basadas en el sistema incretinico®. Sin
embargo, la relacion de causalidad es dificil de establecer,
puesto que se ha evidenciado un riesgo hasta 3 veces supe-
rior de pancreatitis en la DM2, aumentando dicho riesgo
hasta 5 veces mas en el grupo de DM2 con edades com-
prendidas entre 18 y 44 afios*. Asimismo, un gran nimero
de comorbilidades asociadas a la DM2 (hipertrigliceridemia,
obesidad, tabaquismo) constituyen por si mismas factores
de riesgo para pancreatitis*'. Por todo ello, resulta dificil



Los nuevos antidiabéticos en el punto de mira. .. ;razones de seguridad o caza de brujas? 5

establecer si el riesgo incrementado de pancreatitis es
debido a la propia DM2, a otras metabolopatias frecuente-
mente asociadas o son de causa yatrogénica.

Desde la publicacion del primer caso clinico de pancrea-
titis secundaria al tratamiento con exenatida en 2006%2, se
fueron comunicando nuevos casos de pancreatitis supues-
tamente causadas por este farmaco. En consecuencia, las
diferentes agencias reguladoras de medicamentos anadieron
en la ficha técnica a la pancreatitis como posible efecto
adverso. Desde entonces se han publicado numerosos arti-
culos con resultados contradictorios®=4.

En febrero de 2011, un estudio epidemioldgico en el cual
se incluyeron 25.719 sujetos con DM2 tratados con exenatida
vs 234.536 sujetos con DM2 tratados con otros antidiabé-
ticos hallé 40 casos de pancreatitis entre los usuarios de
exenatide y 254 casos en el grupo comparador. Pese a que
el grupo tratado con exenatide tenia un indice de masa cor-
poral superior y estaban tratados con un mayor nimero de
farmacos hipoglucemiantes, el riesgo relativo para pancrea-
titis fue comparable al otro grupo (RR 0,2 [IC 95% 0,0-1,4]).
Cabe destacar que el estudio fue financiado por la compania
Amylin Pharmaceuticals®.

Elashoff et al han publicado otro articulo con resultados
totalmente opuestos. Utilizando la base de datos de efectos
adversos de la FDA desde 2004 a 2009 evidenciaron un riesgo
de pancreatitis hasta 6 veces superior en los pacientes tra-
tados con exenatida (OR 10,68 [IC 95% 7,75-15,1; p < 10~¢]).
Asimismo, el riesgo de neoplasia de pancreas era 2,9 veces
mayor en los pacientes tratados con exenatida (p =9x1072).
Al igual que en cualquier estudio epidemioldgico, su carac-
ter retrospectivo, el potencial sesgo de notoriedad y la falta
de informacion clinica son limitaciones a tener en cuenta a
la hora de interpretar los resultados®. Hasta el momento
no se ha realizado ningln ensayo clinico cuyo objetivo sea
determinar el riesgo de neoplasia pancreatica en pacien-
tes tratados con exenatida. Unicamente podria compararse
a este estudio un analisis de la Comision de Farmacos de
la Asociacion Médica Alemana, en el que se identificaron
11 casos de carcinoma de pancreas, un nUmero inusualmente
elevado en comparacion a otros agentes hipoglucemiantes.
No obstante y debido al corto periodo de tiempo entre la
toma del farmaco y la aparicion de la neoplasia, resulta-
ria imposible que indujera propiamente la neoformacion,
siendo mas plausible la hipdtesis de que actuara como ace-
lerador del proceso®.

Por otro lado, los estudios preclinicos de toxicidad no
evidencian alteraciones macroscopicas sugestivas de pan-
creatitis en las necropsias de los roedores. Aunque en un
estudio aislado se objetivo que la administracion diaria de
10mcg/kg de exendina-4 durante 75 dias (dosis muy supe-
riores a las utilizadas en humanos) en ratas Sprague-Dawley
induce inflamacion acinar, pancreatitis cronica y niveles ele-
vados de lipasa en plasma*’. Una posible explicacion a esta
discordancia seria que exenatida condiciona una inflamacion
pancreatica de bajo grado imposible de demostrar clinica o
macroscopicamente®.

En cuanto al riesgo incrementado de pancreatitis con el
uso de liraglutida, se evalud la incidencia de esta entidad
en los estudios de fase i LEAD. Se diagnosticaron 7 casos
de pancreatitis entre los 4.257 pacientes aleatorizados a
liraglutida en comparacion con 1 Unico caso de entre 2.381
pacientes del grupo comparador (2,2 casos vs 0,6 casos por

1.000 pacientes-aio). Ello representa una proporcion 4:1
a favor de que liraglutida predisponga a desarrollar infla-
macion pancreatica aguda. El escaso nimero de eventos
hace que resulte dificil la elaboracion de conclusiones, pero
teniendo en cuenta estos nimeros y los antecedentes de
su predecesor la exenatida, la FDA ha exigido estudios pos-
comercializacion epidemioldgicos y en animales, a fin de
resolver estas dudas?®.

Tras la comercializacion del primer inhibidor de dipep-
tidilpeptidasa v (DPP-1V), la sitagliptina, y al igual que con
exenatida, fueron apareciendo casos de pancreatitis atribui-
dos al uso de este farmaco. En los estudios preclinicos, con
la excepcion de 1 caso aislado de pancreatitis histoldgica en
un modelo de rata diabética transgénica, no se ha eviden-
ciado relacion alguna entre la administracion de sitagliptina
y el desarrollo de pancreatitis, pese a la exposicion de estos
animales a dosis superiores a las utilizadas en humanos*®->°,

Tras la comercializacion, Merck estudi6 la posible rela-
cion entre sitagliptina y pancreatitis. Al analizar 19 ensayos
clinicos, incluyéndose en torno a 10.000 pacientes con DM2,
no evidenciaron un riesgo incrementado de pancreatitis en
el grupo tratado con sitagliptina vs el grupo comparador
(0,08 casos x 100 pacientes-afno vs 0,1 casos x 100 pacientes-
ano)®, aunque no hay que olvidar que el promotor del
estudio era el fabricante de la molécula y que la mayoria de
los estudios incluidos en el metanalisis estaban patrocinados
por la industria farmacéutica.

En el articulo de Elashoff et al, no solo se evaluo el riesgo
de pancreatitis y neoplasia pancreatica con exenatida, sino
también con la sitagliptina. El riesgo de pancreatitis era
6 veces superior en el grupo tratado con sitagliptina (OR
6,74 [IC 95% 4,71-10; p < 10~'¢]) y existia un riesgo 2,7 veces
mayor de neoplasia de pancreas en este grupo (p =0,008)*.
Merece la pena mencionar que se ha demostrado que la
sitagliptina puede inducir una metaplasia pancreatica de
células ductales, conocida lesion premaligna, en determi-
nados modelos animales, y que tal efecto se suprime con la
coadministracion de metformina®.

En cuanto a otro inhibidor de la DPP-IV, la vildaglip-
tina, a dia de hoy, los estudios preclinicos y clinicos no
han evidenciado un incremento de patologia pancreatica®'.
Unicamente, existe en la literatura un caso de pancreati-
tis atribuida a este farmaco®. Tampoco se han objetivado
alteraciones pancreaticas con la saxagliptina, aunque su
comercializacion es reciente.

Las limitaciones de los estudios pos-comercializacion, el
potencial riesgo incrementado de pancreatitis en pacientes
con DM2, y la posible interferencia en los resultados de la
metformina, frecuentemente asociada a esta clase de far-
macos, pueden dificultar el establecer si realmente existe
un mayor riesgo de patologia pancreatica con las terapias
incretinicas. Asimismo, resultara dificil obtener estas res-
puestas a partir de ensayos clinicos, ya que la baja incidencia
de eventos merma la potencia estadistica. Posiblemente,
sean necesarios mas estudios preclinicos y epidemiologicos
a largo plazo.

Infecciones e inhibidores de DPP-IV

La ubicuidad de la enzima DPP-IV hizo plantear la duda de
si su inhibicion tendria algln efecto adverso. Al encontrarse
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en la superficie de las células que participan en la respuesta
inmune, se sospecho que podrian tener algin efecto inmuno-
modulador durante la supresion continuada de la enzima®.

Durante los ensayos clinicos pre-aprobacion de las
diferentes moléculas, en todos los grupos tratados con inhi-
bidores de DPP-IV se documentaron mas infecciones de las
vias aéreas superiores, nasofaringitis e infecciones leves en
general que en el grupo comparador. El mecanismo impli-
cado no queda claro, aunque parece que no se debe a una
alteracion de la activacion de los linfocitos T CD4+%4,

Por el contrario, estudios de agrupacion no evidencia-
ron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
presentar mas infecciones en los pacientes tratados con
vildagliptina o saxagliptina en comparacion con el grupo
de referencia®®. Por otra parte y al igual que ocurre
con la pancreatitis, algunos estudios epidemioldgicos han
sugerido que los pacientes con DM2 podrian tener una
mayor predisposicion a presentar infecciones leves, secun-
darias a disfunciones en el sistema inmune. Sin embargo,
los resultados de dichos estudios son contradictorios. Por
ello, las agencias reguladoras de medicamentos han exi-
gido, tras la autorizacion de estos farmacos, resolver estas
dudas mediante estudios de seguridad™.

Recientemente, mediante el uso de la «Vigibase», la
base de datos de la Organizacion Mundial de la Salud para
efectos adversos de farmacos, se objetivaron y analizaron
8.083 efectos adversos en pacientes tratados con inhibi-
dores de DPP-IV en monoterapia (de un total de 106.469
efectos adversos relacionados con hipoglucemiantes). Las
infecciones documentadas en el grupo tratado con inhibido-
res de DPP-IV eran 2 veces mas prevalentes en comparacion
con los tratados con metformina (OR 2,3 [IC 95% 1,9-2,7]),
especialmente las infecciones de vias aéreas superiores (OR
12,3 [IC 95% 8,6-17,5])>. Pese a las limitaciones anterior-
mente mencionadas sobre el uso de una base de datos como
fuente de informacion, y hasta la publicacion de resultados
de diferentes ensayos clinicos en curso, deberiamos tenerlo
presente en nuestra practica clinica habitual. Por otra parte,
siempre se ha tratado de infecciones leves, con lo que posi-
blemente en la mayoria de circunstancias el beneficio del
control glucémico supere este posible efecto adverso. No
obstante, deberan vigilarse los efectos de la inhibicion cro-
nica de la enzima DPP-IV sobre el sistema inmune.

Para reflexionar. ..

La mayoria de farmacos hipoglucemiantes estan bajo sospe-
chay a excepcion de la metformina, practicamente ninguna
molécula dispone de evidencias definitivas sobre una rela-
cion beneficio-riesgo favorable sobre objetivos clinicamente
relevantes como la disminucién de complicaciones, supervi-
vencia, etc.

Existen datos que indican un posible aumento del riesgo
de neoplasia de vejiga con pioglitazona, mama y vejiga
con los iSGLT2, y carcinoma medular de tiroides y pancreas
con farmacos basados en la via de las incretinas. De la
misma manera, algunos resultados indican que estos ulti-
mos se asocian a un mayor riesgo de pancreatitis. También
se describe un mayor riesgo de infecciones con los inhi-
bidores de DPP-4. Sin embargo, como hemos visto, estos
indicios son en muchas ocasiones poco consistentes y podrian

estar sometidos a importantes sesgos de diagndstico o de
comunicacion, especialmente aquellos basados en estudios
pos-comercializacion y en sistemas de farmacovigilancia.

Si bien la difusion de datos de basados en analisis
exploratorios permite identificar «sehales» sobre riesgos
potenciales para el paciente, su publicacion deberia ser
seria y su grado de evidencia deberia ser resaltado por los
medios. Asi, seria deseable la exigencia de unas normas
estandarizadas de comunicacion que constatasen el grado de
evidencia para las diferentes publicaciones. En los Gltimos
anos, hemos visto la comunicacion de observaciones sobre
seguridad que no han sido validadas de forma adecuada.
De la misma manera, hemos observado como resultados de
estudios observacionales han tenido la misma, o mayor reso-
nancia, tanto en la prensa cientifica como en los medios
generales que los datos robustos derivados de ensayos cli-
nicos bien disefados. Esta «mala prensa» probablemente ha
perjudicado al campo de la diabetes, tanto en el ambito de
los pacientes como de los profesionales y de la industria.

No debemos olvidar que la optimizacion del control glu-
cémico disminuye el riesgo de desarrollar complicaciones
micro y macroangiopaticas, y que estas son la primera causa
de morbimortalidad en los pacientes diabéticos. Por tanto,
necesitamos disponer de nuevos farmacos hipoglucemian-
tes cuyos beneficios sobre el control glucémico no se vean
superados por efectos adversos inasumibles. Por otra parte,
la baja incidencia de eventos, especialmente para las neo-
plasias, hara dificil obtener respuestas definitivas a partir
de ensayos clinicos que son dificilmente viables porque
deberian incluir un nimero muy elevado de pacientes y ser
de muy larga duracion.

Entre tanto, algunas posibles recomendaciones para
avanzar serian las que se mencionan a continuacion:

El disefo de ensayos pre-clinicos y en humanos preco-
ces deberia incluir objetivos reproducibles y basados en la
biologia de los sistemas.

El diseno de grandes ensayos clinicos a largo plazo con
potencia suficiente para responder a cuestiones como la
seguridad cardiovascular o el riesgo de neoplasia. Se dice
que la realizacion de este tipo de estudios aumentara el
coste del desarrollo de los farmacos vy, por tanto, reducira
las inversiones en el campo de la diabetes. Sin embargo, los
datos de la FDA indican que desde que sus normas se han
hecho mas estrictas, el nimero de solicitudes de evaluacion
no ha disminuido sino que ha aumentado®. Por otro lado,
el diseno de estudios multifactoriales que evalien multi-
ples intervenciones y multiples respuestas podria implicar a
diferentes promotores y ser mas viables econémicamente.

Mientras tanto, algunos pasos sencillos podrian mejorar
la capacidad de analisis de los datos obtenidos en ensa-
yos que van a ser iniciados proximamente. Por ejemplo,
en referencia al cancer de vejiga, excluir a los pacientes
con microhematuria al inicio del estudio y monitorizar de
forma mas frecuente las analiticas de orina; respecto a las
neoplasias de mama, exigir mamografias al inicio y durante
el estudio para la fase 3 de los siete farmacos iSTLG2 que
actualmente estan en fase 2 de su desarrollo clinico.

Facilitar la transferencia de informacion entre diferen-
tes sistemas de farmacovigilancia. Existen 366 millones de
personas con diabetes. Paises con una gran poblacion como
China o la India probablemente tendran mas capacidad para
identificar riesgos. La posibilidad de consultar bases de otros
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paises permitiria a los reguladores distinguir con mas fiabi-
lidad hallazgos casuales de problemas reales de seguridad.

La liberalizacion del acceso a los datos de los ensayos cli-

nicos facilitaria la difusion de los resultados de los estudios
bien sean publicados o no.

Finalmente, otras posibles iniciativas serian el segui-

miento epidemioldgico de los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos de fase 3, y el desarrollo de megaensayos
pos-comercializacion a nivel mundial, algunos de ellos, en
el ambito de la seguridad cardiovascular ya en curso.
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