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Novedades sobre el riesgo de alteraciones pancreaticas graves
vinculadas al uso de los incretino miméticos para el tratamiento de
la diabetes tipo 2

Dra. Noelia Speranza

En marzo de este ano la Food and Drug Administration (FDA) emiti6 un nuevo
comunicado sobre el riesgo de pancreatitis y lesiones pre cancerosas de pancreas
vinculados al uso de medicamentos incretino miméticos.

La modulacién “en mas” del sistema incretina endogeno es una de las ultimas
estrategias desarrolladas y utilizadas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2. Existen dos sub grupos de estos farmacos: los analogos del receptor de glucagon-
like peptide 1 (GLP-1): exenatida y liraglutida (no disponibles en Uruguay), que
interactuan con el receptor del GLP-1 y son resistentes a la degradacion por la DPP4,
que se administran por via parenteral; y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4): sitagliptina, linagliptina, saxagliptina y vildagliptina, que se administran por
via oral.

Los primeros representantes de este nuevo grupo terapéutico fueron aprobados por la
FDA en 2005 (exetinide) y 2006 (sitagliptina). Son utilizados como tratamiento
alternativo en pacientes diabéticos, generalmente combinados con otros
antidiabéticos orales, si bien algunos estan autorizados para su uso como
monoterapia (sitagliptina).

Como se comentd previamente en un articulo del boletin farmacolégico (de
diciembre 2011), a propdsito de la aprobacion de un nuevo farmaco del grupo,
linagliptina, el lugar en terapéutica aun es poco relevante, ya que han demostrado
eficacia solo en variables “blandas” (reduccion de hemoglobina glicosilada) y no han
podido demostrar superioridad con respecto a los grupos terapéuticos ya conocidos
en variables clinicamente mas importantes (“duras”): “... Los nuevos farmacos para
el tratamiento de la diabetes deberian ofrecer beneficios adicionales sobre los
farmacos disponibles. Sin embargo, los que se han desarrollado recientemente en
general son menos efectivos en cuanto a la reduccién de las cifras de glicemia que
los mas antiguos de los que se dispone: insulina, sulfonilureas y metformina...
Finalmente, destacamos la importancia de que los ensayos clinicos controlados que
evaluen la eficacia de los antidiabéticos orales en el tratamiento de la DM2, incluyan
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como variable primaria la mortalidad cardiovascular, ya que la enfermedad
cardiovascular determina el 70 % de la mortalidad de los diabéticos.”

El perfil de seguridad del grupo se caracteriza por el riesgo de producir hipoglicemia,
sobre todo en tratamientos combinados, efectos gastrointestinales (sobre todo los
analogos GLP 1), aumento del riesgo de infecciones respiratorias y urinarias y
cefaleas (con los inhibidores de la DPP 4), y como efectos adversos graves,
reacciones de hipersensibilidad, insuficiencia renal aguda y riesgo de pancreatitis.
Para los andlogos de GLP 1 se ha identificado ademas riesgo de tumores tiroideos en
animales.

El riesgo de pancreatitis (incluyendo pancreatitis aguda hemorragica o necrotizante,
fatal y no fatal) ha sido identificado para ambos sub grupos de farmacos, y esta
incluido como efecto adverso en sus fichas técnicas. Por datos surgidos tras su
comercializacién, se han agregado nuevas recomendaciones para los prescriptores,
que incluyen evitar su uso si existen antecedentes de pancreatitis, o factores de riesgo
como litiasis biliar, alcoholismo o hipertrigliceridemia; e interrumpir inmediatamente
el tratamiento ante sospecha de este evento.

Lo novedoso de esta comunicacion es la evidencia de que los farmacos incretino
mimieticos produzcan también lesiones pre cancerosas a nivel pancreatico.

El comunicado de marzo de la FDA da cuenta de los resultados anatomatologicos de
un estudio aun no publicado de cambios metaplasicos a nivel ductal en pacientes
fallecidos de causas no especificadas, portadores de diabetes mellitus tipo 2, tratados
con este grupo de farmacos.

La FDA solicito a los investigadores del mismo que proporcionen informacién sobre
la metodologia empleada en el estudio, y muestras de esos tejidos pancreaticos para
que la agencia reguladora continte con la investigacion.

El comunicado, por tanto, pretende exclusivamente informar que se encuentran
realizando estas nuevas investigaciones; no se han generado cambios en las fichas
técnicas de estos farmacos.

Otras agencias reguladoras como la europea (EMA), se encuentra en el mismo
proceso que la FDA. La Asociacion de Diabetes Americana (ADA) también esta
solicitando a la industria farmacéutica informacion de pacientes en tratamiento con
estos farmacos para realizar una revision independiente sobre este tema.
Por tanto, por ahora, si bien no es posible sacar conclusiones, se esta frente a un
problema clinico potencial, que se sumaria al perfil de riesgo ya conocido de los
incretino miméticos. Seria un efecto adverso grave, que empeoraria la relacion
beneficio riesgo del grupo, las condiciones para su indicacién y/o las caracteristicas
de la monitorizacion terapéutica.

Es destacable como la FDA o EMA realizan este tipo de comunicaciones, con fines
meramente informativos, sin caracter regulador ni para realizar nuevas
recomendaciones, pero brindando la posibilidad a los prescriptores de estar al tanto
de las “dltimas novedades” y reafirmando una vez mas el concepto de que los
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farmacos de reciente comercializacion requieren de mucha cautela a la hora de su
prescripcion, por lo poco que se conoce sobre todo de su perfil de seguridad a largo
plazo y de los efectos adversos menos frecuentes.

Serd necesario esperar a que concluyan estas nuevas investigaciones para poder
determinar si habra cambios o no en la relacién beneficio - riesgo de los incretino
miméticos y por tanto de su lugar en el tratamiento de los diabéticos tipo 2.
Por ahora, se deben continuar usando segin las recomendaciones de las fichas
técnicas y guias de tratamiento disponibles, recordando la importancia de notificar
cualquier sospecha de reaccion adversa, sobre todo las graves, vinculadas al uso de
este grupo de medicamentos.
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