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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabdlico caracteri-
zado por hiperglucemia y un aumento del riesgo de complicaciones mi-
cro y macrovasculares. Se estima que el nimero de adultos con DM2
es de unos 285 millones a nivel mundial (55 millones en Europa) y se
espera que esta cifra llegue hasta 438 millones (67 millones en Europa)
en el ano 2030".

La diabetes ha sido calificada como la epidemia del siglo XXI y a los
tratamientos ya disponibles desde hace un tiempo, con la metformina
como primera eleccion, se les han ahadido nuevos grupos de medica-
mentos con novedosos mecanismos de accion, como los reguladores
de las incretinas, que incluye a los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa
4 (DPP-4) y a los analogos del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1),
y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2)2.

Estos nuevos tratamientos se han aprobado en base a su efecto so-
bre la hemoglobina glicosilada (HbA:.), que es una variable subrogada,
sin que se hayan realizado ensayos que evallen su impacto sobre la
mortalidad y las complicaciones micro y macrovasculares asociadas a
la diabetes.

Ademas, hay incertidumbre sobre algunos de sus posibles efectos
adversos, como es el caso de los reguladores de las incretinas y la
aparicion de pancreatitis, cancer de pancreas y cancer de tiroides y se
desconoce la seguridad a largo plazo de todos ellos.

En general, cuando una nueva clase de antidiabéticos llega al mercado,
es objeto de una fuerte promocion, basada en la supuesta ventaja de
que reducen la concentracion de HbA,., sin inducir episodios de hipo-
glucemia grave ni producir aumento de peso. Posteriormente, cuando
las evidencias sobre sus posibles efectos adversos comienzan a apa-

«El boletin INFAC es una publicacién electrénica que se distribuye gra- . . ;
tuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo recer, son subestimadas y las agencias reguladoras tardan demasiado

de este boletin es la promocién del uso racional del medicamento para tiempo antes de actuar®*.
obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

En este sentido, es importante no olvidar el precedente de la rosiglita-
zona, que aunque se aprobd por haber demostrado efectos favorables en la reduccion de la HbA,., tuvo que ser retirada del
mercado anos después, tras observarse gque producia un aumento de un 40% en el riesgo de infarto de miocardio. Un ejemplo
de que la toma de decisiones clinicas basadas Unicamente en resultados de ensayos con variables subrogadas puede poner
en peligro la salud de los pacientes®.

El objetivo de este boletin es conocer mejor estos nuevos antidiabéticos, destacar las incertidumbres que todavia existen
sobre su seguridad y definir cuél es su lugar en la terapéutica de la DM2.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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REGULADORES DE LAS INCRETINAS (inhibidores de la DPP-4 y analogos del GLP-1)

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién se basa en las acciones glucorreguladoras de las «incretinas». Hace tiempo que se descubrié
que la ingesta oral de glucosa desencadena un pico de insulina mayor que la infusion de glucosa endovenosa. Este efecto,
denominado «incretina», se debe a la accion de las llamadas «incretinas», un grupo de hormonas enddgenas secretadas tras
la ingesta por las células del intestino delgado, que actlan sobre las células beta del pancreas, estimulando la secrecion de
insulina. Son responsables del 50-70% de la secrecion posprandial de insulina®.

Las incretinas mas representativas son el Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) y el Glucose-dependent Insulinotropic Polypep-
tide (GIP), que son degradadas rapidamente (en 1-2 minutos) por la enzima Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4)°.

Teniendo en cuenta estas acciones, se ha considerado este efecto incretina como una diana terapéutica. Para ello, se han
seguido dos vias: inhibir la enzima que las degrada (la DPP-4), o buscar analogos del GLP-1 que no sean metabolizados por la
misma. Con ambos grupos de medicamentos se produce un incremento en la secrecion de insulina por parte de las células f
pancreaticas y una disminucion de la secrecion de glucagdn, de forma glucosa dependiente. Ademas, los analogos del GLP-1
retrasan el vaciado gastrico (Io que disminuye la velocidad a la que la glucosa derivada de la ingestion de comidas aparece en
la circulacion) y reducen la ingesta de alimentos debido a una disminucion del apetito y un aumento de la saciedad?.

Existen 2 tipos de farmacos reguladores de las incretinas:

— los potenciadores de las incretinas (inhibidores de la DPP-4 o dgliptinas): vlinagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildaglip-
tina, valogliptina (autorizada pero todavia no comercializada). Se administran por via oral.

— los incretin-miméticos o analogos del GLP-1: exenatida, exenatida semanal, liraglutida, vlixisenatida y valbiglutida (au-
torizada pero todavia no comercializada). Se administran por via subcutanea.

Eficacia

Los andlogos del GLP-1 reducen la HbA,, en torno al 1-1,5% vy las gliptinas entre el 0,5-1%". Presentan bajo riesgo de hi-
poglucemias, que se incrementa si se asocian con otros farmacos que las producen (sulfonilureas). Las gliptinas tienen un
efecto neutro sobre el peso corporal; los analogos del GLP-1 producen reducciones de peso de 2-3 kg®®'2,

Seguridad

Tras la comercializacion de las gliptinas y de los andlogos del GLP-1, se comenzaron a notificar casos de pancreatitis y
cancer de pancreas asociados al uso de estos antidiabéticos (ver cuadro 1).

Por otra parte, desde 2008, tras el aumento de eventos cardiovasculares observados con rosiglitazona, que finalizaron con
su retirada en Europa, los fabricantes de medicamentos para la DM2 estan obligados a realizar estudios acerca de la segu-
ridad cardiovascular a largo plazo de estos farmacos.

Los dos ensayos con gliptinas publicados hasta el momento que valoran eventos cardiovasculares, se han realizado con sa-
xagliptina (SAVOR-TIMI: 16.492 pacientes con historia de eventos cardiovasculares o alto riesgo cardiovascular, con un se-
guimiento de 2 afios)'® y con alogliptina (EXAMINE: 5.380 pacientes con IAM o angina inestable recientes, con un seguimien-
to medio de 18 meses)'™. En ninguno de ellos se ha demostrado disminucion de la frecuencia de eventos cardiovasculares;
por el contrario, saxagliptina aumento el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR = 1,27; 1C 95%:1,07-1,51)'3.

Los efectos adversos mas comunmente descritos con las gliptinas son: infecciones del tracto respiratorio, nasofaringitis,
infecciones urinarias, alteraciones musculoesqueléticas (mialgias, artralgias) y dolor de cabeza. En la vigilancia postcomer-
cializacion se han descrito casos de reacciones dermatoldgicas de hipersensibilidad graves, incluyendo anafilaxia y angioe-
dema. Vildagliptina y alogliptina pueden producir elevacion de enzimas hepéaticas (se han notificado casos de hepatitis), por
lo que requieren monitorizacion de la funcion hepética. Saxagliptina y vildagliptina no se deben usar en insuficiencia cardiaca
clase NYHA [lI-[\/56812,

Las gliptinas no requieren ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada, aunque los datos de seguridad en pacientes
mayores de 75 anos son muy limitados con sitagliptina, saxagliptina y linagliptina. Solo vildagliptina dispone en la actualidad
de un estudio especifico que avale su empleo en pacientes de edad avanzada's. En pacientes con insuficiencia renal, lina-
gliptina es la Unica que no necesita ajuste de dosis®1°.

En cuanto a los analogos del GLP-1, los efectos adversos mas comunes son: nauseas (26-51%), vomitos (10-14%) y diarrea
(8-17%)°.

Debido al desarrollo de cancer de células C de tiroides en modelos experimentales, la FDA ha incluido en la ficha técnica
de exenatida semanal la advertencia (Black box) sobre el posible riesgo de desarrollo de este tipo de cancer en humanos?®.
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El manejo de las potenciales reacciones adversas graves (pancreatitis, reacciones gastrointestinales graves) puede resultar
dificil con exenatida semanal, ya que tras la suspension del farmaco, 1os niveles plasmaticos de exenatida permanecen
durante 10 semanas’’.

Por otra parte, la enzima DPP-4 actla sobre un nimero importante de sustratos, especialmente en el sistema inmunitario,
y se desconoce si su inactivacion podria tener consecuencias nocivas a largo plazo®12.

Lugar en terapéutica®®
Los reguladores de las incretinas no son medicamentos de primera eleccion en la DM2.

Las gliptinas se pueden utilizar en doble terapia, afadidas a metformina, en pacientes con riesgo de padecer hipoglucemia
con consecuencias importantes, o cuando la sulfonilurea o la metformina no se toleren o estén contraindicadas.

En triple terapia podria ser razonable la combinacion de un inhibidor de DPP-4, metformina y una sulfonilurea, si hay proble-
mas para la insulinizacion.

Se recomienda mantener el tratamiento con el inhibidor de la DPP-4 solo si el paciente presenta una respuesta metabdlica
adecuada (al menos 0,5% de disminucion de HbA;. en 6 meses).

El uso de los analogos del GLP-1 en doble y triple terapia deberia restringirse a pacientes con un IMC > 35 Kg/m?, cuando
las demas opciones estan contraindicadas, no se toleran, no han sido eficaces o cuando ha habido problemas importantes
para la insulinizacion.

Se recomienda supervisar la respuesta y mantener el tratamiento con andlogos del GLP-1 solo si hay reduccion de al menos
1% en la HbA,. y una pérdida de al menos el 3% del peso inicial a los 6 meses.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (SGLT-2) o gliflozinas:
V dapagliflozina, ¥ canagliflozina, ¥ empagliflozina

Actualmente esta comercializada la dapaglifiozina. La canagliflozina esta autorizada pero todavia no esta comercializada y la
empagliflozina tiene, desde marzo de este ano, opinidn técnica positiva previa a su comercializacion y puesta en el mercado
por parte de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios'®.

Son farmacos de administracion oral.

Mecanismo de accion

Inhiben de forma selectiva y reversible el cotransportador sodio—glucosa tipo 2, lo cual reduce la reabsorcion de glucosa a
nivel renal y aumenta su eliminacion en orina, disminuyendo asi la glucemia. Esto produce una diuresis osmotica y, ademas,
una pérdida de calorias, contribuyendo a la reduccion del peso corporal. Actian independientemente de los cambios en la
concentracion de insulina o de la resistencia periférica a la misma®2°,

Eficacia

Reducen la HbA. en torno al 0,5-1% y debido a su mecanismo de accion, es esperable que el riesgo global de hipoglucemia
sea bajo’.

Seguridad

Sus efectos adversos mas frecuentes estan relacionados con su mecanismo de accién: infecciones urinarias (4-6%), infec-
ciones genitales (5-11%, principalmente vulvovaginitis y balanitis), hipotension (este efecto podria ser beneficioso en pacien-
tes diabéticos con hipertension, pero podria ser un problema en pacientes vulnerables), otros efectos relacionados con la
deplecion de volumen (0,8-1,2%) y aumento de la creatinina sérica®.

La diuresis osmoética puede conllevar (especialmente si se utilizan junto con diuréticos del asa o tiazidicos), ademas de
problemas de deplecion de volumen, hipotension y alteraciones electroliticas, un incremento del hematocrito, con el consi-
guiente aumento del riesgo de trombosis’.

No se recomienda su uso en pacientes mayores de 75 anos. La experiencia en este grupo de pacientes es limitada y, ade-
mas, esta poblacion es especialmente vulnerable debido a la reduccion de la sensacion de sed y de la ingesta de liquidos,
y a que tienen mayor probabilidad de presentar una funcién renal alterada y/o de estar en tratamiento con medicamentos
antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcion renal, como IECA y ARA 11621,

Debido a que su efecto es dependiente de la funcién renal, su uso no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal
de moderada a grave (CICr < 60 ml/min). El uso de canagliflozina debe interrumpirse cuando el aclaramiento de creatinina
se mantenga de manera constante por debajo de 45 ml/min?'.
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Se desconocen los efectos adversos a largo plazo del uso de los inhibidores del SGLT-2. En el plan de riesgos de la EMA se
recomienda vigilar la aparicion de tumores de vejiga, prostata y mama, el posible incremento de fracturas dseas (el aumento
de la excrecion de calcio podria potencialmente reducir la densidad mineral 6ésea), su seguridad cardiovascular y la toxicidad
hepatica’?'22,

Aunqgue no es probable que haya una relacion causal entre dapagliflozina y cancer de vejiga, como medida de precaucion
no se recomienda su uso concomitante con pioglitazona®.
Lugar en terapéutica

Teniendo en cuenta los datos de eficacia y seguridad, en el momento actual estos medicamentos podrian ser una opcion en
doble o triple terapia, Unicamente cuando los otros tratamientos disponibles no se consideren adecuados.

Cuadro 1. RIESGOS PANCREATICOS DE LOS REGULADORES DE LAS INCRETINAS

El enorme interés que han despertado las terapias basadas en la regulacion de las incretinas como estimulos potenciales
para la regeneracion de la célula beta, ha eclipsado la posibilidad de que las células del pancreas exocrino puedan verse
también afectadas. Sin embargo, tanto los inhibidores de la DPP-4 como los analogos del GLP-1 se han relacionado con
casos de pancreatitis desde su comercializacion, y este efecto adverso tiene una explicacion bioldgica plausible.

De hecho, las células acinares y ductales proliferan en respuesta a la terapia con GLP-1, lo que podria conducir a la
oclusion ductal y a la activacion y liberacion de las enzimas que contienen, mecanismo causal bien establecido para
la aparicion de pancreatitis.

Por otra parte, estos farmacos podrian causar proliferacion ductal subclinica, metaplasia acinar o ductal, asi como, en
algunos pacientes, una marcada hiperplasia de las células alfa, con la aparicién de microadenomas?®.

En un estudio de casos y controles (1.269 casos y 1.269 controles), el tratamiento con sitagliptina o exenatida durante
dos anos se asocio al doble de riesgo de ingreso por pancreatitis aguda en comparacion con el tratamiento con otros
hipoglucemiantes (OR 2,07; IC 95%: 1,36-3,13)c.

Se acaba de publicar una revision sistematica y metaanalisis que recoge los datos de 55 ensayos clinicos aleatorizados
(33.350 pacientes) y 5 estudios observacionales (320.289 participantes). En los ensayos clinicos no se observd un
incremento de los casos de pancreatitis asociado al uso de las incretinas (OR 1,11; 1C 95%: 0,57-2,17); se observaron
37 casos de pancreatitis.

De los estudios observacionales, unicamente el estudio comentado anteriormente con sitagliptina y exenatida asocié
el uso de las incretinas con un aumento del riesgo de pancreatitisd.

La FDA y la EMA han realizado por separado un analisis de los datos de los estudios en animales y en humanos y
ambos Organismos concluyen afirmando que parece que no existe una relacion causal entre los casos de pancreatitis
y cancer de pancreas y el uso de los reguladores de las incretinas. No obstante, debido al mecanismo de accion de
estos farmacos, ambas Agencias consideran que existe incertidumbre respecto a la seguridad pancreatica asociada
a su uso a largo plazo y contintian recopilando datos y manteniendo las advertencias sobre el riesgo de pancreatitis y
céncer de pancreas en las fichas técnicas de estos medicamentos®'.
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GRAFICO DE COSTES COMPARATIVOS DE ANTIDIABETICOS (Euros/28 dias)

Metformina (2 g)
Glimepirida (2 mg)
Pioglitazona (30 mg)
Gliptinas (monoterapia)
Dapagliflozina (10 mg)
Lixisenatida

Liraglutida (1,2 mg)
Exenatida (20 pg)
Exenatida semanal (2 mg)

143,19

50 75

T T i
100 125 150

Tabla 1. CARACTERISTICAS DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS (modificada de 7,23)

Eficacia

(Disminucién HbA, ) Posibles ventajas

Efectos adversos/inconvenientes

Observaciones

Inhibidores DPP-4 o gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina). Administracion oral

0,5-1% Efecto neutro
sobre el peso

Rara la aparicion
de hipoglucemias
en monoterapia

Reacciones de hipersensibilidad (urticaria, angioedema).

Pancreatitis aguda.

Mayor tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

en un estudio con saxagliptina.
Seguridad a largo plazo desconocida.

Reduccién de dosis en insuficiencia renal, ex-
cepto linagliptina.

Vildagliptina: contraindicada en insuficiencia
hepética o si niveles ALT o AST >3 x LSN.

Andlogos del GLP-1 (exenatida*, liraglutida™®, lixisenatida*, exenatida semanal*, albiglutida). Administracion subcutédnea

1-1,5% Pérdida de peso

Bajo riesgo de
hipoglucemias

Néuseas, vomitos y diarreas.
Pancreatitis aguda.

Hiperplasia de células C tiroideas (en animales) con
liraglutida y exenatida semanal.

Aumento de la frecuencia cardiaca con liraglutida.
Administracion subcuténea.
Seguridad a largo plazo desconocida.

Inhibidores del SGLT-2 o gliflozinas (canagliflozina, dapagliflozina**, empagliflozina). Administracion oral

Experiencia limitada en pacientes > 75 afios.

No se recomienda su uso en: insuficiencia renal
grave (CICr <30 ml/min) y enfermedad gas-
trointestinal grave (incluyendo gastroparesia).

Durante el tratamiento se debe estar alerta de
sintomas gastrointestinales y tomar precaucio-
nes para evitar deshidratacion.

0,5-1% Pérdida de peso

Riesgo de hipoglu-
cemia comparable
con placebo en
monoterapia

' En monoterapia.

Infecciones micoticas genitales.

Infecciones urinarias recurrentes.

Aumento de la frecuencia y volumen urinario.
Deplecion de volumen, hipotension.

Aumento de creatinina sérica.

Posible aumento del riesgo de cancer de vejiga.
Seguridad a largo plazo desconocida.

No se recomienda el inicio de tratamiento en
mayores de 75 aos.

Monitorizar la funcién renal antes de iniciar el
tratamiento, al afadir otros medicamentos que
puedan reducir la funcion renal y al menos
anualmente.

No iniciar el tratamiento si CICr < 60 ml/min

Canagliflozina: interrumpir el tratamiento si una
vez iniciado CICr <45 ml/min.

*Medicamentos sujetos a condiciones restringidas de prescripcion y que requieren visado previo de la Inspeccion para su financiacion por el Sistema Nacional de Salud: exenati-
da, exenatida semanal y lixisenatida: la indicacion de visado estd restringida a aquellos pacientes con IMC > 30 Kg/m2.

* Dapagliflozina: la financiacion estd restringida a terapia doble con metformina, cuando la asociacion con una sulfonilurea no se tolere o esté contraindicada.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla 0 a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es

Para consultas, sugerencias y aportaciones dirigirse a: el farmacéutico
de su organizacién sanitaria 0 CEVIME - tel. 945 01 92 66 - e-mail: cevime- RS
san@ej-gv.es
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LA AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS (EMA) PASA DE LA DIRECCION GENERAL DE SALUD
Y CONSUMIDORES A LA DIRECCION DE INDUSTRIA'Y MERCADO INTERNO.

En la nueva reorganizacion de Direcciones en la Comision Europea liderada por el Presidente Juncker, la EMA pasa a depender
del Comisario de industria y mercado interno. 28 organizaciones de profesionales sanitarios y consumidores entre las que se
encuentra la International Society of Drug Bulletins (ISDB) han firmado esta carta dirigida al Presidente Juncker para que se
replantee su decision.

CARTA ABIERTA AL PRESIDENTE ELECTO DE LA COMISI(')N'EUROPEA, JEAN CLAUDE JUNCKER,
POR EL PASO DE LOS MEDICAMENTOS Y LAS TECNOLOGIAS SANITARIAS AL PORTFOLIO DEL
COMISARIO DE INDUSTRIA'Y MERCADO INTERNO.

Estimado Sr. Presidente:

Le escribimos para expresar nuestra sorpresa y preocupacion respecto a su decision de trasladar la competencia sobre medi-
camentos y tecnologias sanitarias del Comisario de Salud al Comisario de Industria y Mercado Interno, en la nueva Comision
Europea (CE).

La crisis economica, el envejecimiento de la poblacién y las nuevas amenazas para la salud, incluyendo la contaminacién
ambiental, estdn desafiando la sostenibilidad de los sistemas sanitarios europeos, lo que conlleva un incremento de las des-
igualdades en salud entre los Estados miembros de la Unién Europea (UE).

La CE, como garante del acuerdo, juega un papel importante en el «aseguramiento de un nivel elevado de proteccion de la
salud humanav. Esto requiere una vision a favor de la salud publica inquebrantable, asi como la creacion de politicas consis-
tentes y coherentes que apoyen este fin.

Los ciudadanos de la UE tienen derecho a tratamientos efectivos, seguros, de alta calidad y econdémicamente asequibles. Los
medicamentos y dispositivos sanitarios ni son ni deberian considerarse meros productos de consumo, ya que protegen la
salud de las personas.

El eje impulsor de las politicas sobre medicamentos y tecnologias sanitarias de la UE debe ser la promocion y proteccion de
la salud y la seguridad del paciente. EI Comisario de Industria y Mercado Interno, sin embargo, es el encargado de promover
la competitividad de la industria y de la economia europeas. Esta distincién es muy importante al tratar temas delicados como
la informacién al paciente y los precios de los medicamentos, ya que en estos casos, las necesidades de los pacientes pueden
entrar en conflicto con los intereses de la industria. El cambio que usted esté proponiendo transmite un mensaje equivocado
a los ciudadanos y pacientes europeos, especialmente cuando los intereses econémicos van por delante de la salud. Este no
es el tipo de mensaje que la UE quiere enviar.

En el afio 2009, la responsabilidad sobre los medicamentos y los dispositivos sanitarios paso al Comisario de Salud para ar-
monizar la politica farmacéutica entre los estados miembros y facilitar una respuesta a situaciones de emergencia. La vuelta de
esta responsabilidad al Comisario de Industria no es justificable y representa un retroceso.

Le rogamos reconsidere esta decision. Creemos que los medicamentos y la tecnologia sanitaria deberian permanecer bajo la
responsabilidad del Comisario de Salud.

Le instamos a que muestre su liderazgo y anteponga los intereses de la salud de la poblacion.




